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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 21 DE 2020

SESIQN ORDINARIA 9, 10, 11y 12 DE NOVIEMBRE DE 2020
SESION EXTRAORDINARIA 20y 23 DE NOVIEMBRE DE 2020

1. VERIFICACION DE QUORUM
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
3.  TEMASATRATAR

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

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora, previa
verificacién del quérum:

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabén
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Claudia Yaneth Nifio Cordero
Judy Hasleidy Martinez Martinez
Cristian Gomez Delgadillo

Sindy Pahola Pulgarin Madrigal
Diana Milena Calderén Norefa

Secretaria de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6gicos
Leia Esther Hidalgo Urrea

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 19 de 2020 SEMNNIMB
Acta No. 20 de 2020 SEMNNIMB
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3. TEMAS A TRATAR
3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis
3.1.11 VESSONE 10

Expediente : 20187262
Radicado : 20201147788

Fecha . 24/08/2020
Interesado : Scandinavia Pharma LTDA.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 10 mg de Vilazodona Clorhidrato

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Documento)

Vessone esta indicado en el tratamiento de la Depresion mayor en adultos.
Contraindicaciones:

No use este medicamento:

Si es alérgico (hipersensible) a la Vilazodona o a alguno de los componentes de este
medicamento.

Este medicamento no debe ser utilizado por pacientes que reciben o se encuentran dentro
de los 14 dias posteriores a la interrupcion de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO),
incluidos IMAO como linezolid o azul de metileno intravenoso, debido a que existe un mayor
riesgo de sindrome serotoninérgico.

Precauciones y advertencias:

-Si usted tiene pensamientos suicidas o de autolesion. La Vilazodona, asi como otros
antidepresivos aumentan el riesgo de ideacion suicida en nifios, adolescentes y adultos
jévenes con Depresion Mayor y otros trastornos psiquiatricos.

-Si ha sufrido mania en el pasado; si tiene un episodio maniaco, contacte con su doctor de
inmediato, puede que tenga que suspender el uso de Vilazodona.

-Los ISRN y los ISRS, incluyendo Vilazodona, pueden precipitar el sindrome
serotoninérgico, una condiciéon potencialmente mortal. El riesgo aumenta con el uso
concomitante de otros farmacos serotoninérgicos (incluidos triptanos, antidepresivos
triciclicos, fentanilo, litio, Tramadol, Triptéfano, buspirona, anfetaminas y hierba de San
Juan) y con farmacos que deterioran el metabolismo de la serotonina, es decir, los IMAO.
Este sindrome también puede ocurrir cuando estos farmacos se usan solos.

Los sintomas de Sindrome serotoninérgico incluyen cambios en el estado mental (por
ejemplo, agitacion, alucinaciones, delirio y coma), inestabilidad autonémica (por ejemplo,
taquicardia, presién sanguinea labil, mareo, diaforesis, enrojecimiento, hipertermia),
Sintomas neuromuscular (por ejemplo, temblor, rigidez, mioclonia, hiperreflexia, falta de
coordinacion), convulsiones y sintomas gastrointestinales (por ejemplo, nauseas, Vémitos,
diarrea).

El uso concomitante de Vilazodona con IMAO esta contraindicado. Ademas no se aconseja
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el inicio de Vilazodona en un paciente tratado con IMAO tales como linezolid o azul de
metileno intravenoso.

-Si estd indicado el uso de otros farmacos serotoninérgicos junto con Vilazodona se debe
informar a los pacientes del riesgo aumentado de Sindrome serotoninérgico y controlar los
sintomas.

-Los farmacos que interfieren con la inhibicion de la receptacion de serotonina, incluyendo
Vilazodona, aumentan el riesgo de eventos hemorragicos. El uso concomitante de Aspirina,
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), otros farmacos antiplaquetarios,
Warfarina y otros anticoagulantes pueden aumentar el riesgo.

-En pacientes con trastorno bipolar, el tratamiento de un episodio depresivo con vilazodona
u otro antidepresivo puede precipitar un episodio maniaco mixto. Antes de iniciar el
tratamiento con vilazodona se debe evaluar a los pacientes en busca de antecedentes
personales o familiares de trastorno bipolar, mania o hipomania.

-La ganancia de peso esta descripta con el uso de Vilazodona debida a un aumento del
apetito.

-Si padece diabetes, puede que su médico tenga que ajustarle la dosis de insulina o de otro
tratamiento anti-diabético.

-Las reacciones adversas después de la interrupcibn de los antidepresivos
serotoninérgicos, particularmente después de la interrupcion abrupta, incluyen: nauseas,
sudoracion, estado de animo disforico, irritabilidad, agitacion, mareos, alteraciones
sensoriales (por ejemplo, parestesias, tales como sensaciones de choque eléctrico),
temblores, ansiedad, confusién, dolor de cabeza, letargo, labilidad emocional, insomnio,
hipomania, tinnitus y convulsiones.

-Se recomienda reduccién gradual de la dosis mas que una interrupcion abrupta siempre
que sea posible.

-Vilazodona no ha sido evaluado sistematicamente en pacientes con un trastorno
convulsivo, por esta razén debe ser prescrito con precaucion en pacientes con
antecedentes de convulsiones.

-La dilatacion pupilar que se produce después del uso de muchos farmacos antidepresivos
puede desencadenar glaucoma de angulo cerrado, por esto se debe evitar el uso en
pacientes con esta patologia que no estan tratados.

-Puede ocurrir descenso de sodio en sangre (hiponatremia) como resultado del tratamiento
con ISRN e ISRS, incluyendo Vilazodona. Los signos y sintomas de hiponatremia incluyen
dolor de cabeza, dificultad para concentrarse, deterioro de la memoria, confusion, debilidad
e inestabilidad, lo que puede conducir a caidas. Signos y sintomas asociados con casos
mas graves y / o agudos incluyen alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, paro
respiratorio y muerte. En pacientes con hiponatremia sintoméatica, suspender Vilazodona e
instituir la intervencion médica adecuada. Pacientes de edad avanzada, que toman
diuréticos pueden estar en mayor riesgo de desarrollar hiponatremia con ISRS e ISRN.

-No es necesario ajustar la dosis de Vilazodona en funcién del sexo, la funcién renal
(insuficiencia renal leve a grave, FG: 15-90 ml / minuto), o insuficiencia hepética
(insuficiencia hepética leve a grave, puntuacién de Child-Pugh: 5-15).

-Si usted padece enfermedades del corazdn, ya que no existe experiencia adecuada en
pacientes con infarto del miocardio.

Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.
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Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, Vilazodona puede producir efectos no deseados.
Vessone es por lo general bien tolerado.

-Los siguientes efectos adversos se mencionaron en precauciones y advertencias:

Pensamientos y comportamientos suicidas en nifios, adolescentes y adultos jovenes,
sindrome de serotoninérgico, mayor riesgo de sangrado, activacion de mania o hipomania,
sindrome de abstinencia y convulsiones.

-Los sintomas de la esfera gastrointestinal son los mas frecuentemente reportados:
diarreas, nauseas, vomitos, sequedad de boca, dolor abdominal, dispepsia.

-A nivel Neurolégico se reportan: dolores de cabeza, mareos y parestesias.
-Dentro de los sintomas Psiquiatricos se describen insomnio y pesadillas.

-Fatiga, palpitaciones, artralgias e incremento de peso son otros de los efectos adversos
que pueden aparecer.

-A nivel sexual esta descrito: disfuncion eréctil con disminucion de la libido.

-De forma infrecuente puede aparecer o0jo seco, extrasistoles ventriculares, ataques de
panico, hiperhidrosis, sudoracion nocturna y migrafia.

-En raros casos se han reportado cataratas
-Las reacciones adversas reportadas luego de la comercializacion de vilazodona fueron:
Trastornos generales: irritabilidad; Trastornos del sistema nervioso: pardlisis del suefio;

Trastornos psiquiatricos: alucinaciones, intento de suicidio, ideacién suicida; Trastornos de
la piel y del tejido subcutaneo: erupcion cutanea, erupcion generalizada, urticaria, erupcion
por farmacos; Sistema gastrointestinal: pancreatitis aguda.

Interacciones:

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta médica.

-La vilazodona esta contraindicada en pacientes que reciben IMAQOSs, incluyendo IMAOs
como el linezolid o azul de metileno intravenoso (ver contraindicaciones).

-Inhibidores de CYP3A4: La dosis de Vilazodona no debe exceder de 20 mg por dia cuando
se coadministran con inhibidores fuertes del CYP3A4.

-Inductores de CYP3A4: Considere aumentar la dosis de Vilazodona hasta 80 mg una vez
al dia durante 1 a 2 semanas cuando se usa concomitantemente con inductores del
CYP3A4 durante mas de 14 dias.

-La administracion concomitante con otros ISRSS, y medicamentos que intervengan en la
neurotransmision serotoninérgica, tales como Litio o Tramadol, pueden originar un
sindrome serotoninérgico. Cuando se administra asociada a otros anti-depresivos puede
aumentar los niveles plasméticos de los mismos, al igual que con Digoxina y
anticoagulantes orales.
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Administrada junto con otros farmacos que alteren la coagulacion, como AAS, warfarina,
heparina, puede aumentar el riesgo de sangrado.

Toma de Vessone con los alimentos

-Vessone debe ser tomado con alimentos.

-No es aconsejable la toma de alcohol mientras esté tomando este medicamento.
Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis habitual de Vessone es de 20 a 40 mg administrados una vez al dia con alimentos.
Comenzar con una dosis inicial de 10 mg una vez al dia durante 7 dias, aumentando de a
20 mg una vez al dia. La dosis se puede aumentar hasta 40 mg una vez al dia después de
un minimo de 7 dias entre los aumentos de dosis.

-Antes de iniciar Vessone es importante descartar trastorno bipolar.

Cambio hacia o desde un antidepresivo inhibidor de la monoaminooxidasa: Deben
transcurrir al menos 14 dias entre la interrupcién de un antidepresivo inhibidor de la
monoaminooxidasa (IMAO) y el inicio de vilazodona. Ademas, deben transcurrir al menos
14 dias después de suspender vilazodona y antes de comenzar un antidepresivo IMAO.

Ajustes de dosis con inhibidores o inductores de CYP3A4: Pacientes que reciben
inhibidores concomitantes de CYP3A4: Durante el uso concomitante de un inhibidor potente
de CYP3A4 (por ejemplo, itraconazol, claritromicina, voriconazol), la dosis de vilazodona no
debe exceder los 20 mg una vez al dia. La dosis inicial de vilazodona se puede reanudar
cuando se suspende el inhibidor de CYP3A4.

Pacientes que reciben inductores concomitantes de CYP3A4: segun la respuesta clinica,
considere aumentar la dosis de vilazodona en 2 veces, hasta un méximo de 80 mg una vez
al dia, durante 1 a 2 semanas en pacientes que toman inductores potentes de CYP3A4 (por
ejemplo, carbamazepina, fenitoina, rifampicina) por mas de 14 dias. Si se suspenden los
inductores de CYP3A4, reduzca gradualmente la dosis de vilazodona a su nivel original
durante 1 a 2 semanas.

-Cuando suspenda Vessone, reduzca gradualmente la dosis.

Pueden producirse reacciones adversas al suspender vilazodona. Se recomienda una
reduccién gradual de la dosis en lugar de una interrupcion brusca siempre que sea posible.

Vilazodona debe reducirse gradualmente de la dosis de 40 mg una vez al dia a 20 mg una
vez al dia durante 4 dias, seguido de 10 mg una vez al dia durante 3 dias. Los pacientes
gue toman vilazodona 20 mg una vez al dia deben reducirse a 10 mg una vez al dia durante
7 dias.

No es necesario ajustar la dosis en los ancianos, pero se recomienda iniciar con dosis bajas
debido la mayor afectacién de la funcion renal hepatica en este tipo de poblacion.

No es necesario ajustar la dosis de vialzodona en funcién del sexo, la funcion renal
(insuficiencia renal leve a grave, con filtracion glomerular: 15-90 ml / minuto) o la funcién
hepatica (insuficiencia hepatica leve a grave, puntuacion de Child-Pugh: 5 -15)

-No se han realizado estudios clinicos sobre su uso en pacientes pediatricos; por
consiguiente, la seguridad en pacientes pediatricos no se ha establecido.

-Embarazo y lactancia: Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento. Se
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considera a la Vilazodona Categoria C durante el embarazo por atravesar la barrera
placentaria, esto significa que su médico debe de evaluar el potencial beneficio frente a los
potenciales riesgos para el feto, antes de indicarle tratamiento. Vilazodona se excreta en la
leche y puede causar efectos adversos en los nifios. Se desaconseja continuar con la
lactancia. Usted debera continuar con la lactancia solo si es absolutamente necesario y esta
indicado por su médico tratante. Si se continta con la lactancia, su médico podra prescribirle
una dosis menor de Vilazodona.

-No es necesario ajustar la dosis de Vilazodona en funcién del sexo, la funcién renal
(insuficiencia renal leve a grave, FG: 15-90 ml / minuto), o insuficiencia hepética
(insuficiencia hepatica leve a grave, puntuacién de Child-Pugh: 5-15).

-No es necesario ajustar la dosis en los ancianos, pero se recomienda iniciar con dosis
bajas debido la mayor afectacién de la funcién renal hepética en este tipo de poblacion.

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 Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20201147788

CONCEPTO: Revisadala documentacion, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidén Revisora considera
que el interesado debe:

e Aportar mayor informacién del estudio clinico “Efficacy and safety of
vilazodone in major depressive disorder: arandomized, double-blind, placebo-
controlled” en el sentido de hacer un andlisis directo comparativo de
citalopram vs. los dos brazos de vilazodona, puesto que los allegados
solamente muestran las diferencias contra el placebo.

e Explicar como se compara el riesgo del sindrome serotoninérgico con
respecto a otros antidepresivos y otros medicamentos gue tengan relacién
con dicho sindrome.

e Allegar los resultados de los estudios farmacocinéticos con su producto y en
caso que no los haya desarrollado, debe enviar los estudios de
bioequivalencia frente al innovador.

e Explicar las razones por las cuales el interesado manifiesta que no aplican los
estudios preclinicos toxicoldgicos.

o Explicar por qué en el PSUR, pese a que el producto se encuentra registrado
en otros paises como Uruguay desde 2017, en este documento no se reportan
el niumero de pacientes expuestos al medicamento y su relacion con aspectos
de eficaciay seguridad. En caso de que no haya sido comercializado, explicar
las razones de ello.

Asi mismo, una vez evaluada la version 1 del PGR del producto Vessone, se solicita
realizar:

e Farmacovigilancia adicional a modo de un estudio fase IV.
e Proponer medidas de minimizacion de riesgos (MMR) adicional tipo Guia para

pacientes.
3.1.1.2 TEGSEDI® INOTERSEN
Expediente : 20169458
Radicado : 20191177518 / 20201155251
Fecha : 02/09/2020
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Interesado  : PTC Therapeutics Colombia SAS
Composicion:

Cada mL contiene 200mg de Inotersen

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

TEGSEDI es indicado para el tratamiento de la polineuropatia de la amiloidosis mediada
por transtiretina hereditaria en adultos.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

- Recuento de plaguetas < 100 x 10%1 antes del tratamiento.

- Caociente proteina/creatinina en orina (CPCo) = 113 mg/mmol (1 g/g) antes del
tratamiento.

- Tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) < 45 ml/min/1,73 m2.

- Insuficiencia hepatica grave.

Precauciones y advertencias:
Trombocitopenia

Inotersen se asocia a reducciones en el recuento de plaquetas, lo que puede provocar
trombocitopenia. Se deben controlar los recuentos de plaquetas cada 2 semanas durante
el tratamiento con Inotersen, y durante 8 semanas tras la interrupcion del tratamiento. Las
recomendaciones para ajustar la frecuencia de los controles y la administracion de
Inotersen se especifican en la Tabla 1.

Se debe indicar a los pacientes que informen a su médico de inmediato si presentan
cualquier signo de hemorragia inusual o prolongada (por ejemplo, petequias, hematomas
espontaneos, hemorragia subconjuntival, hemorragias nasales), rigidez en el cuello o
cefalea atipica severa.

Se debe tener cuidado especial en los pacientes de edad avanzada, los pacientes que
toman medicamentos antitromboéticos, antiplaguetarios o medicamentos que pueden
reducir el recuento plaquetario, y en los pacientes con antecedentes de hemorragias
importantes.

Glomerulonefritis/deterioro de la funcion renal

Se ha producido glomerulonefritis en pacientes tratados con Inotersen. También, se ha
observado deterioro de la funcién renal en algunos pacientes sin signos de
glomerulonefritis.

Se debe controlar el CPCo y la TFGe cada 3 meses o0 con mas frecuencia, segun lo indicado
desde el punto de vista clinico, en funcién de los antecedentes de nefropatia crénica y/o
amiloidosis renal. Se debe controlar el CPCo y la TFGe durante 8 semanas tras la
interrupcion del tratamiento. A los pacientes con CPCo mayor o igual a dos veces el limite
superior normal, o TFGe < 60 ml/min, confirmada en analisis repetidos, y en ausencia de
una explicacion alternativa, se les debe controlar cada 4 semanas.

En caso de una disminucién de la TFGe >30%, en ausencia de una explicacion alternativa,
se debe contemplar interrumpir la administracion de Inotersen mientras se realiza una
evaluacion més profunda de la causa.

Acta No. 21 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogots s & f,{.". S
Administrativo: Cra 10 N° 84 - 6 'I I \‘_“.'v, " ' IO

www.invima.gov.co



La salud
es de todos : oy

En caso de CPCo 2 2 g/g (226 mg/mmol), confirmada en pruebas repetidas, se debe
interrumpir la administracion de Inotersen mientras se hace una evaluaciobn mas extensa
para detectar glomerulonefritis aguda. Si se confirma la glomerulonefritis aguda, se debe
interrumpir la administracion de Inotersen de manera permanente. Si se descarta la
glomerulonefritis, se puede retomar la administracién si esta clinicamente indicado, y
despues de la mejoria de la funcién renal.

Si se confirma un diagnostico de glomerulonefritis, se debe contemplar el inicio temprano
de terapia inmunosupresora.

Se debe tener precaucion con los medicamentos nefrotoxicos y otros medicamentos que
pueden alterar la funcién renal.

Deficiencia de vitamina A

En funcion del mecanismo de accidén, se espera que el Inotersen reduzca los niveles
plasméticos de vitamina A (retinol) por debajo de los niveles normales.

Se deben corregir los niveles plasmaticos de vitamina A (retinol) por debajo del limite inferior
normal, y cualquier sintoma ocular o signo de deficiencia de vitamina A se debe resolver
antes de iniciar la administracion de Inotersen.

Los pacientes que reciben Inotersen deben tomar suplementos orales de 3.000 Ul de
vitamina A por dia, aproximadamente, a fin de reducir el riesgo potencial de toxicidad ocular
por deficiencia de vitamina A. Se recomienda la derivacién para evaluacion oftalmolégica si
los pacientes presentan sintomas oculares coherentes con deficiencia de vitamina A,
incluidos: reduccién de la visibn nocturna o ceguera nocturna, 0jos secos persistentes,
inflamacién ocular, inflamacion o ulceracién de la cérnea, engrosamiento de la cérnea,
perforacion de la cornea.

Durante los primeros 60 dias del embarazo, tanto los niveles demasiado elevados como
demasiado bajos de vitamina A pueden estar asociados con un aumento del riesgo de
malformacién fetal. En consecuencia, se debe evitar un embarazo antes del inicio del
tratamiento, y las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos.
Si una mujer tiene la intencién de quedar embarazada, se debe interrumpir la administracién
de Inotersen y la suplementacién de vitamina A, y se deben vigilar los niveles plasmaticos
de vitamina A y constatar que estos hayan retornado a los valores normales antes de
intentar la concepcion.

En caso de un embarazo no planificado, se debe interrumpir la administracion de Inotersen.
Debido a la vida media prolongada de Inotersen, se puede presentar un déficit de vitamina
A'incluso después de interrumpir el tratamiento. No se puede hacer ninguna recomendacion
sobre la continuacion o interrupcion de la administracion de suplementos de vitamina A
durante el primer trimestre de un embarazo no planificado. Si se continda la suplementacién
de vitamina A, la dosis diaria no debe exceder las 3000 Ul por dia, dada la falta de datos
que respalden dosis mas elevadas. Posteriormente, se debe reanudar la suplementaciéon
de 3000 Ul de vitamina A por dia en el segundo y el tercer trimestre si los niveles
plasmaticos de retinol todavia no han retornado a valores normales, debido al aumento del
riesgo de deficiencia de vitamina A en el tercer trimestre.

Se desconoce si la suplementacién de vitamina A en el embarazo serd suficiente para
prevenir la deficiencia de vitamina A si la mujer embarazada sigue recibiendo Inotersen. Sin
embargo, es improbable que aumentar la suplementacion de vitamina A a méas de 3000 Ul
por dia durante el embarazo corrija los niveles plasméaticos de retinol dado el mecanismo
de accion del Inotersen, y puede resultar perjudicial para la madre y el feto.

Control del higado
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Se deben medir las enzimas hepéticas a los 4 meses del inicio del tratamiento con
Inotersen, y a posteriori, de manera anual o con mayor frecuencia segun esté clinicamente
indicado, a fin de detectar casos de insuficiencia hepatica.

Rechazo de trasplante hepéatico

En los estudios clinicos, inotersen no se estudié en pacientes sometidos a trasplante
hepatico. En pacientes tratados con inotersen se notificaron casos de rechazo de trasplante
hepatico. Durante el tratamiento con inotersen, en los pacientes debe controlarse la
aparicion de signos y sintomas de rechazo del trasplante. En los pacientes que desarrollan
rechazo del trasplante hepatico durante el tratamiento, debe considerarse la
discontinuacion de inotersen.

Precauciones previas al inicio de la administracion de Inotersen

Antes del tratamiento con Tegsedi se debe medir el recuento de plaquetas, la tasa de
filtracion glomerular estimada (TFGe), el cociente de proteina/creatinina en orina (CPCo) y
las enzimas hepaticas.

En algunos pacientes se pueden producir incrementos transitorios en los niveles de CRP y
plaguetas tras el inicio de la administracion de Inotersen. Esta reaccion por lo general se
resuelve de manera espontanea después de unos dias de tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas observadas de forma mas frecuente durante el tratamiento con
Inotersen fueron eventos relacionados con reacciones en la zona de inyeccién (50,9%).
Otras reacciones adversas notificadas de forma mas frecuente con Inotersen fueron
nauseas (31,3%), anemia (27,7%), cefalea (23,2%), pirexia (19,6%), edema periférico
(18,8%), escalofrios (17,9%), vomitos (15,2%), trombocitopenia (13,4%) y recuento de
plaguetas disminuido (10,7%).

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 2 presenta las reacciones adversas al medicamento (RAM) enumeradas segun la
clasificacion por érganos o sistemas de MedDRA. Dentro de cada clasificacién por érgano
o sistema, los RAM estan ordenados por frecuencia, con las reacciones mas frecuentes en
primer lugar. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas al medicamento
se presentan en orden de gravedad decreciente. Ademas, la categoria de frecuencia
correspondiente para cada RAM se basa en la siguiente convencion: muy frecuente (=
1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10); poco frecuente (= 1/1000 a < 1/100); raro (= 1/10.000 a
< 1/1000); muy raro (< 1/10.000).

Tabla 2. Lista de reacciones adversas en estudios clinicos
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C.Ias'ﬁcacm" por organos y Muy frecuente Frecuente
sistemas
Trastornos de la sangre v del [Trombocitopenia Eosinofilia
sistema linfatico lAnemia
Recuento de plaguetas
disminuido
Trastornos del metabolismo y de (Apetito disminuido
la nutricién
Trastornos del sistema nervioso Cefalea
Trastornos vasculares Hipotension ortostatica
Hipotension
Hematoma
Trastornos gastrointestinales \Vémitos
Nduseas
Trastornos hepatobiliares Transaminasas elevadas
Trastornos de la piel y del tejido Prurito
subcutdneo Erupcion
Trastornos renales y urinarios Glomerulonefritis
Proteinuria
Fallo renal
Lesion renal aguda Insuficiencia renal
Trastornos generales y alteraciones  |Pirexia Enfermedad similar a la gripe
en el lugar de administracion Escalofrios Hinchazén periférica
Reacciones en la zona de Cambio de color en el lugar de la
inyeccion inyeccion
Edema periférico
Lesiones fraumaticas, Contusién
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones en la zona de inyeccion

Los eventos observados de manera mas frecuente incluyeron acontecimientos asociados
con reacciones en la zona de inyeccion (que incluyen dolor, eritema, prurito, hinchazon,
erupcioén, induracién, hematomas y hemorragia la zona de inyeccién). Estos eventos por lo
general son autolimitados o bien pueden manejarse con tratamiento sintomatico.

Trombocitopenia

El Inotersen se asocia a reducciones en el recuento de plaguetas, lo que puede provocar
trombocitopenia. En el estudio de fase 3 NEURO-TTR, se observaron reducciones en el
recuento de plaquetas por debajo de lo normal (140 x 10%1) en el 54% de los pacientes
tratados con Inotersen y 13% de los pacientes con placebo; se observaron reducciones a
menos de 100 x 10%I en el 23% de los pacientes tratados con Inotersen y el 2% de los
pacientes que recibian placebo; se observaron recuentos de plaquetas confirmados de <
75 x 10%1 en 10,7% de los pacientes tratados con Inotersen. Tres pacientes (3%)
presentaron recuentos de plaquetas < 25 x 10%I; uno de estos pacientes sufri6 una
hemorragia intracraneal mortal. Se debe controlar a los pacientes para detectar
trombocitopenia durante el tratamiento con Inotersen.

Glomerulonefritis/deterioro de la funcion renal

Se debe controlar a los pacientes para detectar signos de aumento de proteinuria y
reduccion en la TFGe durante el tratamiento con Inotersen.

Immunogenicidad

En el estudio pivotal de fase 2/3, 30,4% de los pacientes tratados con Inotersen fueron
positivos para anticuerpos antifarmaco tras 15 meses de tratamiento. El desarrollo de
anticuerpos contra Inotersen se caracterizé por un inicio tardio (mediana del inicio > 200
dias) y baja titulacion (mediana de titulacion méxima de 284 en el estudio pivotal). No se
observo ningun efecto sobre las propiedades farmacocinéticas (Cmax, ABC o vida media)
ni la eficacia del Inotersen en presencia de anticuerpos antifarmaco, pero los pacientes con
anticuerpos antifarmaco tuvieron mas reacciones en la zona de inyeccion.
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se solicita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del correo pharmacovigilance @ptchio.com.

Interacciones:

Se debe tener cuidado con los medicamentos antitrombdéticos, antiplaquetarios y los
medicamentos que puedan reducir el recuento de plaquetas, por ejemplo acido
acetilsalicilico, clopidogrel, warfarina, heparina, heparinas de bajo peso molecular,
inhibidores del factor Xa como rivaroxaban y apixaban, e inhibidores de la trombina, como
dabigatran.

Se debe tener cuidado con el uso concomitante de medicamentos nefrotdxicos y otros
medicamentos que pueden afectar la funcion renal, como sulfonamidas, antagonistas de
aldosterona, anilidas, alcaloides opiaceos naturales y otros opioides. Si bien el analisis
farmacocinético poblacional no identific6 efectos clinicamente relevantes de algunos
medicamentos nefrotoxicos sobre el aclaramiento del Inotersen ni sobre el potencial para
afectar la funcién renal, no se ha realizado una evaluacion sistematica de la administracion
conjunta de Inotersen y medicamentos potencialmente nefrotdxicos.

Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con
otros.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe iniciarse y permanecer bajo la supervision de un médico experimentado
en el tratamiento de pacientes con amiloidosis familiar por transtiretina (ATTR).

Posologia
La dosis recomendada es 284 mg de Inotersen en inyeccién por via subcutanea.

Las dosis se deben administrar una vez por semana. Para una administracion regular, se
debe indicar a los pacientes que recibiran la inyeccion el mismo dia de cada semana.

Ajuste de dosis en caso de reduccion en el recuento de plaguetas

Inotersen se asocia a reducciones en el recuento de plaguetas, lo que puede dar lugar a
trombocitopenia. El intervalo de administracion se deber ajustar en funcion de los valores
de laboratorio de la siguiente manera:

Tabla 1. Control del recuento de plaquetas y recomendaciones de tratamiento con
Inotersen
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Recuento de plaquetas [x"r-DgII} Frecuencia del control Posologia
> 100 Cada 2 semanas Se debe continuar la administracidn
semanal
2T75a=<100" Cada semana Se debe reducir la frecuencia de
adminiztracidn a 284 mg cada 2
SEManas
= 75" Dos veces por semana hasta Se debe interrumpir la
obtener 3 valores sucesivos administracidn hasta alcanzar 3
superiores a 75, luego control valores sucesivos = 100. Al reiniciar
semanal. el tratamiento se debe reducir la

frecuencia de
administracidn a 284 mg cada 2

SEmanas.

< 501+ Dos veces por semana hasta Se debe interrumpir la
ocbtener 3 valores sucesivos administracion hasta obtener 3
superiores a 75, luego control valores sucesivos > 100. Al
semanal. retniciar el tratamiento se debe
Contemnplar un control mas reducir la frecuencia de
frecuente si hay otros factores administracidn a 284 mg cada 2
de nesgo para hemaorragia. SBManas.

Contemplar la administracién de
corticoides =i hay otros factores de
resgo para hemorragia.

< 26% A diario hasta obtener 2 valores Se debe suspender al
SUCESVDS superiones a 23. tratamiento.
Luego controlar dos veces por Se recomiendan coricosteroides.

semana hasta obtener 3 valores
sucesivos superiores a 75
Después, control semanal hasta
que los valores sean estables_

* Si el analisis posterior confirma el resultado del andlisis inicial, entonces se debe ajustar la frecuencia del
control y la administracion segun lo recomendado en la tabla.

I Otros factores de riesgo para hemorragias incluyen edad >60 afios, recibir medicamentos anticoagulantes o
antiplaguetarios, y/o antecedentes de hemorragias importante.

T Se recomienda insistentemente que, salvo que los corticosteroides estén contraindicados, el paciente reciba
tratamiento con glucocorticoides para revertir la disminuciéon de plaquetas. Los pacientes que suspendan la
administracion de Inotersen por recuentos de plaquetas inferiores a 25 x 10%1 no reiniciaran el tratamiento.

Omisién de dosis

Si se omite una dosis de Inotersen, entonces se debe administrar la dosis siguiente lo mas
pronto posible, salvo que la préxima dosis programada sea en dos dias, en cuyo caso se
debe saltar la dosis omitida y se administrara la dosis siguiente conforme a lo programado.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requiere un ajuste de la dosis en los pacientes de 65 0 mas afos de edad.
Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. No
se debe utilizar Inotersen en pacientes con un cociente de proteina/creatinina en orina
(CPCo) 2 113 mg/mmol (1 g/g) o una tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe) < 45
ml/min/1,73 m2.

Acta No. 21 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

0% s Viglarma e Madcaren y Abmanta

nstituto Nacionzal de

Oficina Principal: Cra 1 2
Administrativo: Crz 10 N° 84 - 60

AR7]

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Dado el riesgo de glomerulonefritis y el posible deterioro de la funcién renal, se deber vigilar
el CPCo y la TFGe durante el tratamiento con Inotersen. Si se confirma glomerulonefritis
aguda, se debe contemplar la interrupcion del tratamiento permanente.

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.
No se debe utilizar Inotersen en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes que se someten a trasplante hepatico

El Inotersen no ha sido evaluado en pacientes que se someten a trasplante hepético. En
consecuencia, se recomienda interrumpir la administracion de Inotersen en los pacientes
que se someten a trasplante hepdtico.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y la eficacia del Inotersen en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion
Solo para via subcutanea.

La primera inyeccion administrada por el paciente o cuidador se debe realizar bajo la guia
de un profesional sanitario debidamente cualificado. Se debe ensefar a los pacientes y/o
cuidadores la administracién por via subcutanea de Tegsedi.

Las zonas para la inyeccion incluyen el abdomen, la parte superior del muslo o el area
externa de la parte superior del brazo. Es importante rotar las zonas de inyeccion. Si se
inyecta en la parte superior del brazo, la inyeccion se debe administrar por otra persona. Se
debe evitar inyectar en la cintura u otras zonas donde se podria producir presion o roce de
la ropa. Tegsedi no se debe inyectar en areas con enfermedad o lesiones de la piel.
También, se deben evitar los tatuajes y cicatrices.

Antes de la inyeccion se debe dejar que la jeringa precargada alcance la temperatura
ambiente. Se debe retirar de la nevera como minimo 30 minutos antes de usarla. No se
debe utilizar ningtin otro método para calentarla.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Tegsedi se debe inspeccionar visualmente antes de utilizarlo. La solucién debe ser
transparente, de incolora a amarillo palido. Si la solucién esté turbia o contiene particulas
visibles, no se debe inyectar el contenido.

Cada jeringa precargada se debe utilizar una sola vez, y luego, para su eliminacion, se
colocara en un contenedor para desechar objetos punzantes.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020006002 emitido mediante Acta No. 16 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.3, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.
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- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20201155251

- Informacién para prescribir version allegado mediante radicado No. 20201155251

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 16 de
2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.3, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada mL contiene 200mg de Inotersen

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Inotersen es indicado para el tratamiento de la polineuropatia de la amiloidosis

mediada por transtiretina hereditaria en adultos en _estadio 1 0 2 documentada por
genotipificacién y biopsia de tejido, que no hayan sido _sometidos a trasplante

hepético.

La continuidad del tratamiento debe evaluarse al menos cada 6 meses dependiendo
de larespuesta clinica.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

- Recuento de plaguetas < 100 x 10%I antes del tratamiento.

- Cociente proteinal/creatinina en orina (CPCo) 2 113 mg/mmol (1 g/g) antes del
tratamiento.

- Tasade filtracion glomerular estimada (TFGe) < 45 ml/min/1,73 m2,

- Insuficiencia hepatica grave.

Precauciones y advertencias:
Trombocitopenia:

Inotersen se asociaareducciones en el recuento de plaquetas, lo que puede provocar
trombocitopenia. Se deben controlar los recuentos de plaquetas cada 2 semanas
durante el tratamiento con Inotersen, y durante 8 semanas tras la interrupcion del
tratamiento. Las recomendaciones para ajustar la frecuencia de los controles y la
administracion de Inotersen se especifican en la tabla 1.

Se debe indicar a los pacientes que informen a su médico de inmediato si presentan
cualquier signo de hemorragia inusual o prolongada (por ejemplo, petequias,
hematomas espontaneos, hemorragia subconjuntival, hemorragias nasales), rigidez
en el cuello o cefalea atipica severa.

Se debe tener cuidado especial en los pacientes de edad avanzada, los pacientes que
toman medicamentos antitrombadticos, antiplaquetarios o medicamentos que pueden
reducir el recuento plaguetario, y en los pacientes con antecedentes de hemorragias
importantes.
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Glomerulonefritis/deterioro de la funcién renal:

Se ha producido glomerulonefritis en pacientes tratados con Inotersen. También, se
ha observado deterioro de la funcion renal en algunos pacientes sin signos de
glomerulonefritis.

Se debe controlar el CPCo y la TFGe cada 3 meses o con mas frecuencia, segun lo
indicado desde el punto de vista clinico, en funcién de los antecedentes de nefropatia
cronicay/o amiloidosis renal. Se debe controlar el CPCo y la TFGe durante 8 semanas
tras la interrupcion del tratamiento. A los pacientes con CPCo mayor o igual a dos
veces el limite superior normal, o TFGe <60 ml/min, confirmada en andlisis repetidos,
y en ausencia de una explicacién alternativa, se les debe controlar cada 4 semanas.

En caso de una disminucion de la TFGe >30%, en ausencia de una explicacidon
alternativa, se debe contemplar interrumpir la administracién de Inotersen mientras
se realiza una evaluacion més profunda de la causa.

En caso de CPCo 2 2 g/g (226 mg/mmol), confirmada en pruebas repetidas, se debe
interrumpir la administracién de Inotersen mientras se hace una evaluacion mas
extensa para detectar glomerulonefritis aguda. Si se confirma la glomerulonefritis
aguda, se debe interrumpir la administracién de Inotersen de manera permanente. Si
se descarta la glomerulonefritis, se puede retomar la administracién si esta
clinicamente indicado, y despues de la mejoria de la funcidn renal.

Si se confirma un diagndstico de glomerulonefritis, se debe contemplar el inicio
temprano de terapiainmunosupresora.

Se debe tener precaucion con los medicamentos nefrotéxicos y otros medicamentos
gue pueden alterar la funcién renal.

Deficiencia de vitamina A:

En funcién del mecanismo de accion, se espera que el Inotersen reduzca los niveles
plasmaticos de vitamina A (retinol) por debajo de los niveles normales.

Se deben corregir los niveles plasméaticos de vitamina A (retinol) por debajo del limite
inferior normal, y cualquier sintoma ocular o signo de deficiencia de vitamina A se
debe resolver antes de iniciar la administracién de Inotersen.

Los pacientes que reciben Inotersen deben tomar suplementos orales de 3.000 Ul de
vitamina A por dia, aproximadamente, a fin de reducir el riesgo potencial de toxicidad
ocular por deficiencia de vitamina A. Se recomienda la derivacién para evaluacion
oftalmoldgica si los pacientes presentan sintomas oculares coherentes con
deficiencia de vitamina A, incluidos: reducciéon de la visiébn nocturna o ceguera
nocturna, 0jos secos persistentes, inflamacion ocular, inflamacion o ulceracion de la
cornea, engrosamiento de la cOrnea, perforacion de la cornea.

Durante los primeros 60 dias del embarazo, tanto los niveles demasiado elevados
como demasiado bajos de vitamina A pueden estar asociados con un aumento del
riesgo de malformacion fetal. En consecuencia, se debe evitar un embarazo antes del
inicio del tratamiento, y las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos. Si una mujer tiene la intencion de quedar embarazada, se
debe interrumpir la administracion de Inotersen y la suplementacién de vitamina A, y
se deben vigilar los niveles plasmaticos de vitamina A y constatar que estos hayan
retornado a los valores normales antes de intentar la concepcion.

En caso de un embarazo no planificado, se debe interrumpir la administracién de
Inotersen. Debido a la vida media prolongada de Inotersen, se puede presentar un

Acta No. 21 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogot s a 7>
Administrativo: Cra 1 R84 - 6 Il l y ImO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

déficit de vitamina A incluso después de interrumpir el tratamiento. No se puede
hacer ninguna recomendacion sobre la continuacién o interrupcion de la
administracion de suplementos de vitamina A durante el primer trimestre de un
embarazo no planificado. Si se continla la suplementacion de vitamina A, la dosis
diaria no debe exceder las 3000 Ul por dia, dada la falta de datos que respalden dosis
mas elevadas. Posteriormente, se debe reanudar la suplementacion de 3000 Ul de
vitamina A por dia en el segundo y el tercer trimestre si los niveles plasmaticos de
retinol todavia no han retornado a valores normales, debido al aumento del riesgo de
deficiencia de vitamina A en el tercer trimestre.

Se desconoce si la suplementacion de vitamina A en el embarazo seré suficiente para
prevenir la deficiencia de vitamina A si la mujer embarazada sigue recibiendo
Inotersen. Sin embargo, es improbable que aumentar la suplementacién de vitamina
A a méas de 3000 Ul por dia durante el embarazo corrija los niveles plasmaticos de
retinol dado el mecanismo de accién del Inotersen, y puede resultar perjudicial para
la madre y el feto.

Control del higado:

Se deben medir las enzimas hepéticas a los 4 meses del inicio del tratamiento con
Inotersen, y a posteriori, de manera anual o con mayor frecuencia segun esté
clinicamente indicado, a fin de detectar casos de insuficiencia hepatica.

Rechazo de trasplante hepético:

En los estudios clinicos, inotersen no se estudi6 en pacientes sometidos a trasplante
hepatico. En pacientes tratados con inotersen se notificaron casos de rechazo de
trasplante hepatico. Durante el tratamiento con inotersen, en los pacientes debe
controlarse la aparicion de signos y sintomas de rechazo del trasplante. En los
pacientes que desarrollan rechazo del trasplante hepéatico durante el tratamiento,
debe considerarse la discontinuacion de inotersen.

Precauciones previas al inicio de la administracion de Inotersen:

Antes del tratamiento con Tegsedi se debe medir el recuento de plaquetas, latasa de
filtracion glomerular estimada (TFGe), el cociente de proteinal/creatinina en orina
(CPCo) y las enzimas hepéticas.

En algunos pacientes se pueden producir incrementos transitorios en los niveles de
CRPy plaquetas tras el inicio de la administracion de Inotersen. Esta reaccién por lo
general se resuelve de manera espontanea después de unos dias de tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

Lainfluenciade Tegsedi sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas es nula
o insignificante.
Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad:

Las reacciones adversas observadas de forma mas frecuente durante el tratamiento
con Inotersen fueron eventos relacionados con reacciones en la zona de inyeccion
(50,9%). Otras reacciones adversas notificadas de forma mas frecuente con Inotersen
fueron nauseas (31,3%), anemia (27,7%), cefalea (23,2%), pirexia (19,6%), edema
periférico (18,8%), escalofrios (17,9%), vomitos (15,2%), trombocitopenia (13,4%) y
recuento de plaquetas disminuido (10,7%).

Acta No. 21 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

| de Vigilancia de Medicamentos y Aliment i
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e a 7>
Administrativo: Cra 10 N° 84 - 6 'I I / " ' IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 2 presenta las reacciones adversas al medicamento (RAM) enumeradas
segun la clasificaciéon por o6rganos o sistemas de MedDRA. Dentro de cada
clasificacion por 6rgano o sistema, los RAM estan ordenados por frecuencia, con las
reacciones mas frecuentes en primer lugar. Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas al medicamento se presentan en orden de gravedad
decreciente. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada RAM se
basa en la siguiente convencién: muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10);
poco frecuente (2 1/1000 a < 1/100); raro (= 1/10.000 a < 1/1000); muy raro (< 1/10.000).

Tabla 2. Lista de reacciones adversas en estudios clinicos

C_IaSIﬁcat:lun por arganos y Muy frecuente Frecuente
sistemas
Trastornos de la sangre y del [Trombocitopenia Eosinofilia
sistema linfatico |Anemia
Recuento de plaquetas
disminuido
Trastornos del metabolismo y de Apetito disminuido
la nutricidn
Trastornos del sistema nervioso Cefalea
Trastornos vasculares Hipotension ortostatica
Hipotension
Hematoma
Trastornos gastrointestinales [Vomitos
NAuseas
Trastornos hepatobiliares Transaminasas elevadas
Trastornos de la piel v del tejido Prurito
subcutaneo Erupcion
Trastornos renales y urinarios Glomerulonefritis
Proteinuria
Fallo renal
Lesion renal aguda Insuficiencia renal
Trastornos generales v alteraciones  |Pirexia Enfermedad similar a la gripe
en &l lugar de administracion Escalofrios Hinchazon periférica
Reacciones en la zona de Cambio de color en el lugar de la
inyeccion inyeccion
Edema periférico
Lesiones traumaticas, Contusion
intoxicaciones y
complicacionas de
procedimientos
terapéuticos

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas:
Reacciones en la zona de inyeccion:

Los eventos observados de manera mas frecuente incluyeron acontecimientos
asociados con reacciones en la zona de inyeccién (que incluyen dolor, eritema,
prurito, hinchazén, erupcion, induracién, hematomas y hemorragia la zona de
inyeccioén). Estos eventos por lo general son autolimitados o bien pueden manejarse
con tratamiento sintomatico.

Trombocitopenia:

El Inotersen se asocia a reducciones en el recuento de plaquetas, lo que puede
provocar trombocitopenia. En el estudio de fase 3 NEURO-TTR, se observaron
reducciones en el recuento de plaquetas por debajo de lo normal (140 x 10%1 ) en el
54% de los pacientes tratados con Inotersen y 13% de los pacientes con placebo; se
observaron reducciones a menos de 100 x 10%I en el 23% de los pacientes tratados
con Inoterseny el 2% de los pacientes que recibian placebo; se observaron recuentos
de plaquetas confirmados de < 75 x 10% en 10,7% de los pacientes tratados con
Inotersen. Tres pacientes (3%) presentaron recuentos de plaguetas < 25 x 10%I; uno
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de estos pacientes sufrio una hemorragia intracraneal mortal. Se debe controlar alos
pacientes para detectar trombocitopenia durante el tratamiento con Inotersen.

Glomerulonefritis/deterioro de la funcién renal:

Se debe controlar a los pacientes para detectar signos de aumento de proteinuriay
reduccion en la TFGe durante el tratamiento con Inotersen.

Immunogenicidad:

En el estudio pivotal de fase 2/3, 30,4% de los pacientes tratados con Inotersen fueron
positivos para anticuerpos antifArmaco tras 15 meses de tratamiento. El desarrollo
de anticuerpos contra Inotersen se caracterizé por un inicio tardio (mediana del inicio
> 200 dias) y baja titulacion (mediana de titulacion méaxima de 284 en el estudio
pivotal). No se observo ningun efecto sobre las propiedades farmacocinéticas (Cmax,
ABC o vida media) ni la eficacia del Inotersen en presencia de anticuerpos
antifarmaco, pero los pacientes con anticuerpos antifarmaco tuvieron mas
reacciones en la zona de inyeccioén.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de larelacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se solicita alos profesionales de la salud a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del correo pharmacovigilance@ptcbio.com.

Interacciones:

Se debe tener cuidado con los medicamentos antitrombéticos, antiplaquetarios y los
medicamentos que puedan reducir el recuento de plaquetas, por ejemplo, &cido
acetilsalicilico, clopidogrel, warfarina, heparina, heparinas de bajo peso molecular,
inhibidores del factor Xa como rivaroxaban y apixaban, e inhibidores de latrombina,
como dabigatran.

Se debe tener cuidado con el uso concomitante de medicamentos nefrotoxicos y
otros medicamentos que pueden afectar la funcidon renal, como sulfonamidas,
antagonistas de aldosterona, anilidas, alcaloides opiaceos naturales y otros
opioides. Si bien el andlisis farmacocinético poblacional no identific6 efectos
clinicamente relevantes de algunos medicamentos nefrotéxicos sobre el
aclaramiento del Inotersen ni sobre el potencial para afectar la funcién renal, no se
ha realizado una evaluacion sistematica de la administracion conjunta de Inotersen y
medicamentos potencialmente nefrotoxicos.

Incompatibilidades:

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse
con otros.

Via de administracién: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe iniciarse y permanecer bajo la supervision de un médico
experimentado en el tratamiento de pacientes con amiloidosis familiar por
transtiretina (ATTR).

Posologia:

La dosis recomendada es 284 mg de Inotersen en inyeccién por via subcutanea.
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Las dosis se deben administrar una vez por semana. Para una administracién regular,
se debe indicar a los pacientes que recibirdn la inyeccion el mismo dia de cada
semana.

Ajuste de dosis en caso de reduccion en el recuento de plaquetas
Inotersen se asociaareducciones en el recuento de plaquetas, lo que puede dar lugar
a trombocitopenia. El intervalo de administracion se deber ajustar en funcion de los

valores de laboratorio de la siguiente manera:

Tabla 1. Control del recuento de plaquetas y recomendaciones de tratamiento con

Inotersen
Recuanto de plagquetas [x1a'3'r|} Fracuencia del control Posologia
=100 Cada 2 semanas Se debe continuar la administracidén
semanal
2T75a < 100" Cada semana Se debe reducir la frecuencia de
adminiztracidn a 284 mg cada 2
SBManas
< 75" Dos veces por semana hasta Se debe interrumpir la
obtener 3 valores sucesivos administracion hasta alcanzar 3
superiores a 75, luego control valores sucesivos = 100 Al reiniciar
semanal. el tratamiento se debe reducir la
frecuencia de
administracitn a 284 mg cada 2
SEMAanas.
< 50t Dos veces por semana hasta Se debe interrumpir la
ocbtener 3 valores sucesivos administracién hasta obtener 3
superioras a 75, luego control valores sucesivos =100 Al
semanal. retniciar el tratamiento se debe
Conternplar un control mas reducir la frecuencia de
frecuente si hay otros factores administracidn a 284 mg cada 2
de nesgo para hemomagia. SEMANas.
Contemplar la administracidn de
corticoides si hay otros factores de
resgo para hemaormagia.
< 25¢% A diario hasta obtener 2 valores Se debe suspender el
sucesivos superores a 25. tratamiento.
Luego controlar dos veces por Se recomiendan coricosteroides.
semana hasta obtener 3 valores
SUCESIVOS superiones a TS,
Después, control semanal hasta
que los valores sean estables.

* Si el analisis posterior confirma el resultado del andlisis inicial, entonces se debe ajustar la frecuencia
del control y la administracion segun lo recomendado en la tabla.

I Otros factores de riesgo para hemorragias incluyen edad >60 afos, recibir medicamentos
anticoagulantes o antiplaquetarios, y/o antecedentes de hemorragias importante.

1 Se recomienda insistentemente que, salvo que los corticosteroides estén contraindicados, el paciente
reciba tratamiento con glucocorticoides para revertir la disminucién de plaquetas. Los pacientes que
suspendan la administracion de Inotersen por recuentos de plaquetas inferiores a 25 x 10% no
reiniciaran el tratamiento.

Omisién de dosis:

Si se omite una dosis de Inotersen, entonces se debe administrar la dosis siguiente
lo mas pronto posible, salvo que la préxima dosis programada sea en dos dias, en
cuyo caso se debe saltar la dosis omitida y se administrara la dosis siguiente
conforme alo programado.
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Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada:

No se requiere un ajuste de la dosis en los pacientes de 65 0 mas afios de edad.
Insuficiencia renal:

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada. No se debe utilizar Inotersen en pacientes con un cociente de
proteinal/creatinina en orina (CPCo) 2 113 mg/mmol (1 g/g) o una tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) < 45 ml/min/1,73 m2.

Dado el riesgo de glomerulonefritis y el posible deterioro de lafuncién renal, se deber
vigilar el CPCo y la TFGe durante el tratamiento con Inotersen. Si se confirma
glomerulonefritis aguda, se debe contemplar la interrupcién del tratamiento
permanente.

Insuficiencia hepatica:

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve a
moderada.

No se debe utilizar Inotersen en pacientes con insuficiencia hepética grave.
Pacientes que se someten a trasplante hepético:

El Inotersen no ha sido evaluado en pacientes que se someten a trasplante hepatico.
En consecuencia, se recomienda interrumpir la administracién de Inotersen en los
pacientes que se someten a trasplante hepético.

Poblacién pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y la eficacia del Inotersen en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion:
Solo para via subcutanea.

La primerainyeccion administrada por el paciente o cuidador se debe realizar bajo la
guia de un profesional sanitario debidamente cualificado. Se debe ensefiar a los
pacientes y/o cuidadores la administracion por via subcutanea de Tegsedi.

Las zonas para la inyeccion incluyen el abdomen, la parte superior del muslo o el
area externa de la parte superior del brazo. Es importante rotar las zonas de
inyeccién. Si se inyecta en la parte superior del brazo, la inyeccién se debe
administrar por otra persona. Se debe evitar inyectar en la cintura u otras zonas
donde se podria producir presién o roce de laropa. Tegsedi no se debe inyectar en
areas con enfermedad o lesiones de la piel. También, se deben evitar los tatuajes y
cicatrices.

Antes de lainyeccion se debe dejar que la jeringa precargada alcance la temperatura
ambiente. Se debe retirar de la nevera como minimo 30 minutos antes de usarla. No
se debe utilizar ningln otro método para calentarla.
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Precauciones especiales de eliminaciéon y otras manipulaciones:

Tegsedi se debe inspeccionar visualmente antes de utilizarlo. La solucién debe ser
transparente, de incolora a amarillo pélido. Si la solucion est& turbia o contiene
particulas visibles, no se debe inyectar el contenido.

Cada jeringa precargada se debe utilizar una sola vez, y luego, para su eliminacion,
se colocaré en un contenedor para desechar objetos punzantes.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacoldgica: 8.2.7.0.N260. Se acepta Unicamente con la indicacién para el
tratamiento de la polineuropatia de la amiloidosis mediada por transtiretina
hereditaria en adultos en estadio 1 0 2 documentada por genotipificacién y biopsia
de tejido, que no hayan sido sometidos a trasplante hepético.

La Salarecomienda aprobar el plan de gestion de riesgos-PGR versiéon 1.0 del Anexo
de Colombia que acompania la versién 2.0 del PGR de la UE del producto Tegsedi.

La Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y la informacién para
prescribir allegados mediante radicado No. 20201155251 en cuanto a la indicacién y
presentarlos en la solicitud del Registro Sanitario.

Asimismo, debe allegar en dicha solicitud, lainformacion para prescribir actualizada
en el sentido de incluir en un apartado de estudios clinicos o en advertencias,
informacién relacionada con el hallazgo en el estudio clinico que hubo un mayor
numero de muertes en el grupo de pacientes que recibié el medicamento y presentar
la explicacién correspondiente.

Se recuerda al interesado que debe mantener informado al grupo de
farmacovigilancia del Invima sobre los datos que surjan y los analisis que se realicen
en relacion con la sefial de rechazo a trasplante hepético.

La Salarecomienda la proteccion de lainformacion no divulgada para el producto de
la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta que el principio
activo Inotersen es una nueva entidad quimica y el interesado demostré 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 Direcciéon de
Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. Se
solicita informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se
presenten durante la comercializacién del producto.del producto Tegsedi.

3.1.1.3 ORKAMBI

Expediente : 20169654
Radicado : 20191179628 / 20191222712 / 20201092683 / 20201134877 /

20201144517
Fecha : 19/08/2020
Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 200mg de Lumacaftor y 125mg de lvacaftor
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Cada tableta recubierta contiene 100mg de Lumacaftor y 125mg de Ivacaftor
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

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

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos o alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Pacientes con enfermedad hepatica avanzada.

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

Eventos hepatobiliares

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

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

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

Eventos respiratorios

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

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

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

Interacciones con medicamentos
Sustratos de CYP3A

Lumacaftor es un fuerte inductor de CYP3A. La administracién de lumacaftor/ivacaftor
puede disminuir la exposicion sistémica de los medicamentos que son sustratos del CYP3A,
disminuyendo asi su efecto terapéutico. No se recomienda la administracién conjunta con
sustratos sensibles de CYP3A o sustratos de CYP3A con un indice terapéutico estrecho.
Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir sustancialmente la exposiciébn a anticonceptivos
hormonales, reduciendo la efectividad. Los anticonceptivos hormonales, incluidos los
inyectables, transdérmicos y orales, no deben considerarse como un método anticonceptivo
eficaz cuando se administra junto con lumacaftor/ivacaftor.

Inductores potentes de CYP3A

Ivacaftor es un sustrato de las isoenzimas CYP3A4 y CYP3A5. El uso de
lumacaftor/ivacaftor con inductores potentes de CYP3A, como la rifampicina, reduce
significativamente la exposicion al ivacaftor, lo que puede reducir la efectividad terapéutica
del lumacaftor/ivacaftor. Por lo tanto, no se recomienda la administracion conjunta con
inductores potentes de CYP3A (p. Ej., Rifampicina, hierba de San Juan [Hypericum
perforatumy)).

Cataratas

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

Pacientes después de un trasplante de érgano

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

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

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

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

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

Lista tabulada de reacciones adversas

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

Tabla 4: Incidencia de reacciones adversas a medicamentos en 25% de pacientes tratados con
lumacaftor/ivacaftor en 2 estudios clinicos controlados con placebo, fase 3
Reaccidn adversa Lumacaftor/ivacaftor Placebo
(Término preferido) N=738t N=370
(%) (%)

Disnea 103 (14,0) 29 (7,8)
Diarrea 81 (11,0) 31 (8,4)
Nausea 75 (10,2) 28 (7,6)
Respiracién anormal 72 (9,8) 22 (5,9)
Dolor orofaringeo 68 (9,2) 30 (8,1)
Infeccion del tracto respiratorio superior 61 (8,3) 20 (5,4)
Rinitis 46 (6,2) 18 (4,9)
Flatulencia 44 (6,0) 11 (3,0)
Erupcién 41 (5,6) 7(1,9)
Rinorrea 38(5,1) 15 (4,1)
Voémito 37 (5,0) 11 (3,0)
7369 pacientes recibieron lumacaftor de 400 mg cada 12 h en combinacién con ivacaftor de 250 mg cada
12 h y 369 pacientes recibieron de 600 mg cada 24 h de lumacaftor en combinacion con ivacaftor de 250
mg cada 12 h.

Los datos de seguridad de una extension de estudio de 96 semanas (Estudio 4) en 1029
pacientes mayores de 12 afios que eran homocigotos para la mutacion F508del en el gen
CFTR, fueron consistentes con los Estudios 1y 2.

Estudios en pacientes de 6 a 11 afios

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

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

Los datos de seguridad de un estudio de extension de 96 semanas en 239 pacientes de 6
aflos 0 mas que eran homocigotos para la mutacion F508del en el gen CFTR (Estudio 9)
fueron consistentes con los Estudios 5y 7.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

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

Entre los 7 pacientes con cirrosis preexistente y/o hipertension portal que recibieron
lumacaftor/ivacaftor en los estudios controlados con placebo de Fase 3, se observé un
empeoramiento de la funcion hepatica con aumento de ALT, AST, bilirrubina y encefalopatia
hepatica en un paciente. El evento ocurrié dentro de los 5 dias posteriores al inicio de la
dosificaciéon y se resolvié después de la interrupcion del lumacaftor/ivacaftor.

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

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

Eventos respiratorios

Durante los estudios de Fase 3, controlados con placebo, de 24 semanas (Estudios 1y 2),
la incidencia de reacciones respiratorias adversas (p. Ej., molestias en el pecho, disnea y
respiracion anormal) fue de 26,3% en pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor en
comparacion con 17,0% en pacientes que recibieron placebo La incidencia de estos
eventos fue mas comdn en pacientes con pretratamiento mas bajo de FEV1.
Aproximadamente tres cuartas partes de los eventos comenzaron durante la primera
semana de tratamiento, y en la mayoria de los pacientes los eventos se resolvieron sin
interrumpir la dosificacién o suspender el tratamiento. La mayoria de los eventos fueron
leves o moderados en gravedad, y no graves.

Durante un estudio clinico de Fase 3b, abierto, de 24 semanas (Estudio 6) en 46 pacientes
mayores de 12 afios con enfermedad pulmonar avanzada (ppFEV1 <40) [media ppFEV1
de 29,1 al inicio (rango: 18,3 a 42,0)], la incidencia de eventos respiratorios fue del 65,2%.
En el subgrupo de 28 pacientes que se iniciaron con la dosis completa de
lumacatftor/ivacaftor (2 comprimidos cada 12 horas), la incidencia fue del 71,4% y en los 18
pacientes que se iniciaron con una dosis reducida de lumacaftor/ivacaftor (1 comprimido
cada 12 horas hasta por 2 semanas, y posterior incremento a la dosis completa), la
incidencia fue del 55,6%. De los pacientes que iniciaron lumacaftor/ivacaftor a la dosis
completa, un paciente tuvo un evento respiratorio grave, tres pacientes posteriormente
redujeron su dosis y tres pacientes interrumpieron el tratamiento. No se observaron eventos
respiratorios graves, reducciones de la dosis o interrupciones en los pacientes que se
iniciaron a la mitad de la dosis.
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Durante el estudio clinico de Fase 3, abierto, de 24 semanas (Estudio 5) en 58 pacientes
de 6 a 11 afios (el valor inicial medio de ppFEV1 fue de 91,4), la incidencia de reacciones
adversas respiratorias fue del 6,9% (4/58).

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

Anormalidades menstruales

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

Aumento de la presién sanguinea

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

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

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

Experiencia post-comercializacion.

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

Interacciones:

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

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

Potencial de otros medicamentos para afectar el lumacaftor/ivacaftor
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Inhibidores de CYP3A

La administracion concomitante de lumacaftor/ivacaftor con itraconazol, un fuerte inhibidor
del CYP3A, no afect6 la exposicion del lumacaftor, pero aumenté la exposicion al ivacaftor
en 4,3 veces. Debido al efecto de induccion de lumacaftor en CYP3A, en estado estable,
no se espera que la exposicion neta de ivacaftor cuando se administra concomitantemente
con un inhibidor de CYP3A sea mayor que cuando se administra en ausencia de lumacaftor
en una dosis de 150 mg cada 12 horas, la dosis aprobada de monoterapia con ivacaftor.

No es necesario ajustar la dosis cuando se inician los inhibidores de CYP3A en pacientes
que actualmente toman Ilumacaftor/ivacaftor. Sin embargo, cuando se inicia
lumacaftor/ivacaftor en pacientes que toman inhibidores potentes de CYP3A, la dosis debe
reducirse.

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

Inductores de CYP3A

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

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

Potencial de lumacaftor/ivacaftor para afectar otros medicamentos
Sustratos de CYP3A

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

Sustratos de P-gp

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

Sustratos de CYP2B6 y CYP2C

Los estudios in vitro sugieren que el lumacaftor tiene el potencial de inducir CYP2BS6,
CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19; sin embargo, la inhibicion de CYP2C8 y CYP2C9 también
se ha observado in vitro. Ademas, los estudios in vitro sugieren que ivacaftor puede inhibir
CYP2C9. Por lo tanto, el uso concomitante de lumacaftor/ivacaftor puede alterar la
exposicion de los sustratos de CYP2C8 y CYP2C9 y disminuir la exposicion de los sustratos
de CYP2B6y CYP2C19.

Interacciones con otros medicamentos establecidas y otras potencialmente significativas

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

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

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

Clase de drogas Efecto Comentario clinico
concomitantes:
Nombre del
medicamento

Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica

Anti-alérgicos No se recomienda ajustar la dosis de
montelukast < LUM. IVA lumacaftor/ivacaftor cuando se
’ administra conjuntamente con

montelukast.

No se recomienda ajustar la dosis de
montelukast. Se debe emplear una
monitorizacion clinica apropiada, como
es razonable, cuando se administre

conjuntamente con
| montelukast lumacaftor/ivacaftor.
Debido a la induccién de Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir la

exposicion de montelukast, lo que
CYP3A/2C8/2C9 por LUM puede reducir su eficacia.

Antibiéticos: No se recomienda ajustar la dosis de
claritromicina « LUM lumacaftor/ivacaftor cuando se inicia
' claritromicina o telitromicina en

telitromicina TIVA pacientes que actualmente toman
Debido a la inhibicién de lumacaftor/ivacaftor.
CYP3A por claritromicina, La dosis de lumacaftor/ivacaftor
telitromicina

debe reducirse a un comprimido

| claritromicina, teliromicina diario durante la primera semana de

Debido a la induccién de tratamiento cuando se inicia
CYP3A por LUM lumacaftor/ivacaftor en pacientes
que actualmente toman

claritromicina o telitromicina.

Se debe considerar una alternativa a
estos antibiéticos, como la azitromicina.
Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir la
exposicion  de  claritromicina y
telitromicina, lo que puede reducir su

eficacia.

No se recomienda ajustar la dosis de
Eritromicina < LUM lumacatftor/ivacaftor cuando se

administra junto con eritromicina.
TIVA Se debe considerar una alternativa a la
Debido a la inhibicion de eritromicina, como la azitromicina.
CYP3A por eritromicina Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir la
exposicion de la eritromicina, lo que

| eritromicina puede reducir su eficacia.

Debido a la induccién de
CYP3A por LUM
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Tabla 3: Interacciones con otros medicamentos establecidas y otras potencialmente
significativas - recomendaciones de dosis para el uso de lumacaftor/ivacaftor con otros

medicamentos

Clase de drogas
concomitantes:
Nombre del
medicamento

Efecto

Comentario clinico

Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica

Anticonvulsivos:

carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina

« LUM
1 IVA
Debido a la induccién de
CYP3A por estos
anticonvulsivos

| carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina
Debido a la induccién de
CYP3A por LUM

No se recomienda el uso concomitante
de lumacaftor/ivacaftor con estos
anticonvulsivos. Las exposiciones de
ivacaftor y el anticonvulsivo pueden
disminuir significativamente, lo que
puede reducir la eficacia de ambas
sustancias activas.

Antifangicos:
itraconazol*, ketoconazol,
posaconazol, voriconazol

— LUM
1 IVA
Debido a la inhibicion de
CYP3A por estos
antifiingicos

| itraconazol, ketoconazol,
voriconazol
Debido a la induccién de
CYP3A por LUM

| posaconazol
Debido a la induccién de
UGT por LUM

No se recomienda ajustar la dosis
de lumacaftor/ivacaftor cuando
estos antifingicos se inicien en
pacientes que actualmente toman
lumacaftor/ivacaftor.

La dosis de lumacaftor/ivacaftor se
debe reducir a comprimido diario
durante la primera semana de
tratamiento cuando se inicia el
lumacaftor/ivacaftor en pacientes
gue actualmente toman estos
antifingicos.

No se recomienda el uso concomitante
de lumacaftor/ivacaftor con estos
antifdngicos. Los pacientes deben ser
monitoreados de cerca para detectar
infecciones fungicas de avance si
dichos medicamentos son necesarios.
Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir la
exposicion de estos antifingicos, lo que
puede reducir su eficacia.

fluconazol

« LUM
1 IVA
Debido a la inhibicién de
CYP3A por fluconazol

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

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

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

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

Clase de drogas
concomitantes:
Nombre del
medicamento

Efecto

Comentario clinico

Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica

Anti-inflamatorios:
Ibuprofeno

< LUM, IVA

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

Es posible que se requiera una dosis
mas alta de ibuprofeno para obtener el
efecto clinico deseado.
Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir la
exposicion de ibuprofeno, lo que puede
reducir su eficacia.

Anti-micobacterianos:
Rifabutina, rifampina*,
rifapentina

— LUM
1 IVA
Debido a la induccién de
CYP3A por anti-
micobacterianos

| rifabutina
Debido a la induccién de
CYP3A por LUM

< rifampina, rifapentina

No se recomienda el uso concomitante
de lumacaftor/ivacaftor con estos anti-
micobacterianos. La exposicion de

ivacaftor disminuir4, lo que puede
reducir la eficacia de
lumacatftor/ivacaftor.

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

Benzodiazepinas:
Midazolam, triazolam

< LUM, IVA

| midazolam, triazolam
Debido a la induccién de
CYP3A por LUM

No se recomienda el uso concomitante
de Ilumacaftor/ivacaftor con estas
benzodiazepinas. Lumacaftor/ivacaftor
disminuira la exposicion de midazolam
y triazolam, lo que reduciré su eficacia.

Anticonceptivos
hormonales:
Etinilestradiol, noretindrona
y otros progestdgenos

| etinilestradiol, noretindrona, y
otros progestdgenos

Debido a la induccién de
CYP3A/UGT por LUM

Los anticonceptivos hormonales,
incluso los inyectables orales,
transdérmicos e implantables, no deben
considerarse como un  método
anticonceptivo  eficaz cuando se
administran conjuntamente con
lumacaftor/ivacaftor.
Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir la
exposicion de los anticonceptivos
hormonales, lo que puede reducir su
eficacia.

Inmunosupresores:
ciclosporina, everolimus,
sirolimus, tacrolimus
(utilizado después de un
trasplante de 6rgano)

« LUM, IVA

| ciclosporina, everolimus,
sirolimus, tacrolimus
Debido a la induccién de
CYP3A por LUM

No se recomienda el uso concomitante

de lumacaftor/ivacaftor con estos
inmunosupresores.
Lumacaftor/ivacaftor  disminuira la

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

Inhibidores de la bomba
de protones:
Esomeprazol, lansoprazol,
omeprazol

« LUM, IVA

| esomeprazol, lansoprazol,
omeprazol
Debido a la induccién de
CYP3A/2C19 por LUM

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

Clase de drogas
concomitantes:
Nombre del
medicamento

Efecto

Comentario clinico

Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica

Hierbas:
Hierba de San Juan
(Hypericum perforatum)

— LUM
1 IVA
Debido a la induccién de
CYP3A por la hierba de San
Juan

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

Otros medicamentos concom

itantes de importancia clinica

Antiarritmicos:
Digoxina

< LUM, IVA

1 0 | digoxina
Debido a la induccién o
inhibicién potencial de P-gp

La concentracién sérica de digoxina
debe controlarse y la dosis debe
ajustarse para obtener el efecto clinico
deseado. Lumacaftor/ivacaftor puede
alterar la exposicion de digoxina.

Anticoagulantes:
warfarina

< LUM, IVA

1 o | warfarina
Debido a la posible
induccion o inhibicion de
CYP2C9 por LUM

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

Antidepresivos:

citalopram, escitalopram,
sertralina

< LUM, IVA

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

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

Corticosteroides,
sistémicos:
metilprednisolona,
prednisona

« LUM, IVA

| metilprednisolona,
prednisona
Debido a la induccioén de
CYP3A por LUM

Se puede requerir una dosis mas alta
de estos corticosteroides sistémicos
para obtener el efecto clinico deseado.
Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir la
exposicion de metilprednisolona y
prednisona, lo que puede reducir su
eficacia.

Bloqueadores de H2:
ranitidina

« LUM, IVA

1 o | ranitidina
Debido a la induccién o

inhibicién potencial de P-gp

Puede ser necesario ajustar la dosis
de ranitidina para obtener el efecto
clinico deseado. Lumacaftor/ivacaftor
puede alterar la exposicion de
ranitidina.

Nota: 1 = incremento, | = disminucidn, < = sin cambio; LUM = lumacaftor; IVA = ivacaftor.
* Basado en estudios clinicos de interaccion medicamento-medicamento. Todas las otras
interacciones de medicamentos que se muestran son predichas.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
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Edad Dosis de Orkambi Dosis diaria total
6 a 11 afios Dos comprimidos de lumacaftor de 100 | lumacaftor de 400 mg/
mg/ivacaftor de 125 mg cada 12 horas ivacaftor 500 mg
12 afios en adelante Dos comprimidos de lumacaftor de 200 | lumacaftor 800 mg/
mg/ivacaftor de 125 mg cada 12 horas ivacaftor 500 mg

Una comida o un refrigerio que contenga grasa se debe consumir justo antes o justo
después de la dosificacion.

Las comidas y refrigerios recomendados en las pautas de FQ o las comidas recomendadas
en las pautas nutricionales estandar contienen cantidades adecuadas de grasa. Ejemplos
de comidas o refrigerios que contienen grasa son aguellos preparados con mantequilla o
aceites o0 aquellos que contienen huevos, quesos, nueces, leche entera o carnes.

Dosis olvidada

Si han pasado menos de 6 horas desde la dosis olvidada, la dosis programada de
lumacaftor/ivacaftor se debe tomar con alimentos que contengan grasa. Si han transcurrido
mas de 6 horas, se debe indicar al paciente que espere hasta la siguiente dosis
programada. No se debe tomar una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve (Clase A de
Child Pugh). Se recomienda una reduccion de la dosis para pacientes con insuficiencia
hepéatica moderada (Clase B de Child Pugh).

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Clase C de
Child Pugh), pero se espera que la exposicidn sea mayor que en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada. Por lo tanto, después de sopesar los riesgos y beneficios del
tratamiento, lumacaftor/ivacaftor debe usarse con precaucion con una dosis reducida.

Para ajustes de dosis para pacientes con insuficiencia hepatica, consulte la Tabla 2.

Tabla 2: Recomendaciones de ajustes de dosis para pacientes con insuficiencia hepatica

Insuficiencia Hepética Ajuste de dosis Dosis diaria total
e Para pacientes de 6 a 11 afios
400 mg de lumacaftor + 500 mg de ivacaftor
No hay ajuste de dosis e Para pacientes de 12 afios en
adelante
800 mg de lumacaftor + 500 mg de ivacaftor
e Para pacientes de 6 a 11 afios
300 mg de lumacaftor + 375 mg de ivacaftor
e Para pacientes de 12 afios en
adelante
600 mg de lumacaftor + 375 mg de ivacaftor

Insuficiencia hepética leve
(Clase A de Child Pugh)

2 comprimidos en la
mafiana + 1 comprimido
en la noche (12 horas
después)

Insuficiencia hepatica
moderada
(Clase B de Child Pugh)

e Para pacientes de 6 a 11 afios
200 mg de lumacaftor + 250 mg de ivacaftor
1 comprimido cada 12 | (o una dosis menor)
horas (0 una dosis e Para pacientes de 12 afios en
menor) adelante
400 mg de lumacaftor + 250 mg de ivacaftor
(o una dosis menor)

Insuficiencia hepatica grave
(Clase C de Child Pugh)

Uso concomitante de inhibidores de CYP3A

No es necesario ajustar la dosis cuando se inician los inhibidores de CYP3A en pacientes
que actualmente toman lumacaftor/ivacaftor. Sin embargo, al iniciar lumacaftor/ivacaftor en
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pacientes que toman inhibidores potentes de CYP3A, reduzca la dosis de
lumacaftor/ivacaftor a 1 comprimido diario o 1 sobre en dias alternos durante la primera
semana de tratamiento. Después de este periodo, continle con la dosis diaria
recomendada.

Si lumacaftor/ivacaftor se interrumpe durante mas de 1 semanay luego se reinicia mientras
se toman potentes inhibidores de CYP3A, reduzca la dosis de lumacaftor/ivacaftor a 1
comprimido diario o 1 sobre en dias alternos durante la primera semana de reinicio del
tratamiento. Después de este periodo, continde con la dosis diaria recomendada.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. Se
recomienda precaucién al usar lumacaftor/ivacaftor en pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina menor o igual a 30 mL/min) o enfermedad renal en etapa
terminal.

Poblacion pediatrica

La seguridad y eficacia del lumacaftor/ivacaftor en nifios menores de 2 afios aln no se han
estudiado.

Personas mayores

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de lumacaftor/ivacaftor en pacientes de 65 afios
0 mas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020005656 emitido mediante Acta No. 16 de 2019 numeral 3.1.1.1, con el fin de continuar
con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

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

- Inclusién en el Listado de Medicamentos Vitales No Disponibles

- Inserto Versién Agosto 2018 (basado en CCDS10) allegado mediante radicado No.
20191179628

- Informacion para prescribir Lumacaftor/lvacaftor Versién 1.0, Fecha de Version: 2
Agosto 2019 allegado mediante radicado No. 20191179628

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que las respuestas presentadas por el interesado en respuesta
al concepto emitido mediante Acta No. 16 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.1, no
son suficientes para resolver las inquietudes planteadas por la Sala, en particular la
demostracién de un balance riesgo-beneficio favorable en el largo plazo.

En relacién con el beneficio en la VEF1, el efecto evidenciado en los estudios clinicos
presentados parece sobreestimado al tomar como valor el promedio de las semanas
16y 24, aun asi, no parece de relevancia clinica dado que es menor del 5%y los datos
de seguimiento sugieren unareduccion del mismo en el largo plazo.

Los resultados en la reduccion de exacerbaciones pulmonares no son claros y se
evidencia una tendencia a la disminucion en el largo plazo y el interesado presenta
el resultado de un modelamiento que no sustituye datos de estudios clinicos con
poder estadistico suficiente.
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Los resultados en calidad de vida no fueron consistentes en los estudios con las
herramientas de evaluacién utilizadas y por lo tanto la Sala considera que se
requieren datos a mas largo plazo que permitan identificar sin lugar a dudas el real
beneficio del producto de la referencia.

Por lo anterior, la Sala recomienda negar la evaluacion farmacolégica del producto
lumacaftor/ivacaftor en la indicacion solicitada.

3.1.1.4. VIZIMPRO® 30 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20188488
Radicado : 20201165464
Fecha : 15/09/2020
Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene Dacomitinib monohidrato, equivalente a 30 mg de
Dacomitinib.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Dacomitinib, en monoterapia, estad indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) localmente avanzado o
metastasico con mutaciones activadoras del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:

Evaluacion del estado de mutacion del EGFR

Al evaluar el estado de mutacion del EGFR de un paciente, es importante que se elija una
metodologia bien validada y sélida para evitar determinaciones falsas negativas o falsas
positivas.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis

Se ha notificado EPIl/neumonitis, que puede ser mortal, en pacientes que recibian
Dacomitinib. No se han estudiado pacientes con antecedentes de EPI.

Se debe realizar una evaluacion cuidadosa de todos los pacientes con un inicio agudo o un
empeoramiento inexplicable de los sintomas pulmonares (por ejemplo, disnea, tos, fiebre)
para excluir EPI/neumonitis. Se debe interrumpir el tratamiento con dacomitinib hasta que
se investiguen estos sintomas. Si se confirma EPIl/neumonitis, se debe suspender de forma
permanente el tratamiento con dacomitinib e iniciar el tratamiento adecuado segun sea
necesario.

Diarrea

Se ha notificado diarrea, incluida la diarrea grave, de forma muy frecuente durante el
tratamiento con Dacomitinib (ver seccion 4.8). La diarrea puede dar lugar a deshidratacién
con o sin insuficiencia renal, que puede ser mortal si no se trata de forma adecuada.
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El tratamiento proactivo de la diarrea debe comenzar ante el primer signo de diarrea, en
especial en las primeras 2 semanas tras comenzar el tratamiento con dacomitinib, lo que
incluye una hidratacion adecuada combinada con medicamentos antidiarreicos, y continuar
hasta que hayan cesado las deposiciones blandas durante 12 horas. Se deben usar
medicamentos antidiarreicos (por ejemplo, loperamida) y, si es necesario, aumentar a la
dosis aprobada més alta recomendada. Los pacientes pueden requerir la interrupcion del
tratamiento y/o la reduccion de la dosis de dacomitinib. Los pacientes deben mantener una
hidrataciébn oral adecuada, y los pacientes con deshidratacion pueden requerir la
administracion de liquidos y electrolitos por via intravenosa.

Reacciones adversas relacionadas con la piel

Se han notificado casos de erupciones y afecciones eritematosas y exfoliativas de la piel
en los pacientes tratados con Dacomitinib Para prevenir la piel seca, inicie el tratamiento
con cremas hidratantes y, si presenta erupciones, inicie el tratamiento con antibioticos
topicos, emolientes y esteroides tépicos. Comience el tratamiento con antibidticos orales y
esteroides tépicos en pacientes que presenten afecciones exfoliativas de la piel. Considere
afadir antibiéticos de amplio espectro orales o intravenosos si cualquiera de estas
afecciones empeora a una gravedad mayor o igual a grado 2. Se pueden producir o
empeorar las erupciones y afecciones eritematosas y exfoliativas de la piel en areas
expuestas al sol. Recomiende a los pacientes que usen ropa protectora y protector solar
antes de exponerse al sol. Los pacientes pueden requerir la interrupcién y/o la reduccién
de la dosis del tratamiento con dacomitinib.

Hepatotoxicidad y transaminasas aumentadas

Durante el tratamiento con Dacomitinib, se han notificado transaminasas elevadas (alanina
aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada, transaminasas elevadas).
Entre los pacientes con CPNM tratados con 45 mg de dacomitinib al dia, se han notificado
casos aislados de hepatotoxicidad en 4 pacientes (1,6%). Durante el programa de
tratamiento con dacomitinib, la insuficiencia hepatica caus6 un desenlace mortal en 1
paciente. Por lo tanto, se recomienda realizar analiticas de la funcién hepatica de manera
periddica. Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que presenten elevaciones
graves de las transaminasas mientras toman dacomitinib.

Medicamentos metabolizados por el citocromo P450 (CYP)2D6

Dacomitinib puede aumentar la exposicion (o disminuir la exposicion a los metabolitos
activos) de otros medicamentos metabolizados por el CYP2D6. Se debe evitar el uso
concomitante de medicamentos metabolizados de forma mayoritaria por el CYP2D6 a
menos que tales medicamentos se consideren necesarios.

Otras interacciones

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores de la bomba de protones (IBP) con
dacomitinib.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Sodio

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

Reacciones adversas:
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Resumen del perfil de seguridad

La mediana de la duracion del tratamiento con Dacomitinib en todos los datos agrupados
fue de 66,7 semanas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) en pacientes que recibieron dacomitinib
fueron diarrea (88,6%), erupcion (79,2%), estomatitis (71,8%), trastornos de las ufias
(65,5%), piel seca (33,3%), apetito disminuido (31,8%), conjuntivitis (24,7%), peso
disminuido (24,3%), alopecia (23,1%), prurito (22,4%), transaminasas elevadas (22,0%) y
nauseas (20,4%).

Se notificaron reacciones adversas graves en el 6,7% de los pacientes tratados con
dacomitinib. Las reacciones adversas graves mas frecuentes (21%) notificadas en
pacientes que recibieron dacomitinib fueron diarrea (2,0%), enfermedad pulmonar
intersticial (1,2%), erupcion (1,2%) y apetito disminuido (1,2%).

Se notificaron reacciones adversas que causaron reducciones de la dosis en el 52,2% de
los pacientes tratados con dacomitinib. Las razones notificadas mas frecuentes (>5%) para
las reducciones de dosis debidas a reacciones adversas en pacientes que recibian
dacomitinib fueron erupcion (32,2%), trastornos de las ufias (16,5%) y diarrea (7,5%).

Se notificaron reacciones adversas que condujeron a una suspension permanente del
tratamiento en el 6,7% de los pacientes tratados con dacomitinib. Las razones mas
frecuentes (>0,5%) de las suspensiones permanentes relacionadas con reacciones
adversas en pacientes que recibian dacomitinib fueron erupcién (2,4%), enfermedad
pulmonar intersticial (2,0%) y diarrea (0,8%).

Tabla de reacciones adversas

La tabla 3 presenta las reacciones adversas de Dacomitinib. Las reacciones adversas se
enumeran segun el sistema de clasificacion de 6rganos (SOC, por sus siglas en inglés).
Dentro de cada SOC, las reacciones adversas se clasifican de mayor a menor frecuencia
segun la siguiente convencion: muy frecuentes (21/10), frecuentes (=21/100 a <1/10), poco
frecuentes (=1/1.000 a <1/100) o raras (=1/10.000 a <1/1.000). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 3. Reacciones adversas notificadas en estudios clinicos con dacomitinib (n = 255)
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Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos del metabolismo y Apetito Deshidratacion
de la nutricion disminuido
Trastomos del sistema nenvioso Disgeusia
Trastomos oculares Conjuntivitis” Clueratitis
Trastomos respiratorios, Enfermedad
toracicos v mediastinicos pulmonar
Trastomos gastrointestinales Diarrea

Estomatitis

“Vomitos

Mauseas
Trastornos de la piel y del Erupcion® Exfoliacion de la piel
tejido subcutineo Eritrodisestesia Hiperiricosis

palmoplantar

Fisuras de la

piel Piel seca’

Prurito®

Trastomos de las

ufias" Alopecia
Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos generales y alteraciones Cansancio
en el lugar de administracién Astenia
Exploraciones complementarias Transaminasas

elevadas

Los datos =2 basaron en un grupo de 255 pacientes que recibieron 45 mg de Dacomitinib
una vez al dia, como dosis de inicio, para el tratamiento de primera linea del CPMM con
mutaciones activadoras del EGFR en todos los estudios clinicos.

* Se notificaron acontecimientos mortales.

* Hipopotazemia incluys los siguientes términos preferidos (TP): potasio en sangre
digminuido, hipopotasemia.

® Conjuntivitis incluye los siguientes TP: blefaritis, conjuntivitis, ojo seco, conjuntivitis no infecciosa.

¢ Enfermedad pulmonar intersticial incluye los siguientes TP enfermedad pulmonar intersficial,

neumonits.

¢ Estomatitis incluye los siguientes TP: ulcera aftosa, queilitis, boca seca, inflamacion de la
mucosa, ulceracion de la boca, dolor bucal, dolor orofaringso, estomatitis.

* Erupcion {también conocida como erupcion y afecciones eritematosas de la piel) incluye los siguientes
TP:

acne, dermatitis acneiforme, eritema, eritema multifiorme, enupcion, erupcion entematosa,
erupcion generalizada, erupcidén maculosa, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa.

' Piel seca incluye los siguientes TP: piel seca, xerosis.

¥ Prurito incluye los siguientes TP: prurito, enupcion pruriginosa.

" Trastomos de las ufias incluye los siguientes TP: ufias encamadas, sangrado del lecho
ungueal, inflamacion del lecho ungueal, cambio de color de las ufas, trastomos de las
ufias, infeccion de las ufas, toxicidad de las ufas, onicoclasia, onicolisis, onicomadesis,
paroniquia.

! Exfoliacion de la piel (también conccida como afecciones exfoliativas de la piel) incluye los siguientes
TP:
erupcion exfoliafiva, exfoliacion de la piel.

! Transaminasas elevadas incluye los siguientes TP: alanina aminotransferasa elevada,
aspartato aminotranaferasa elevada, transaminasas elevadas.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas muy frecuentes que se produjeron en al menos el 10% de los
pacientes en el estudio ARCHER 1050 se resumen segun el grado de los criterios comunes
de toxicidad del Instituto Nacional del Cancer de EEUU (NCI-CTC, por sus siglas en inglés)
en la tabla 4.

Tabla 4. Reacciones adversas muy frecuentes en el estudio fase 3 ARCHER 1050 (n = 451)
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Dacomitini Gefitini
b (n=227) bin=
Reacciones Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
adversas® los o % los % %
grados qrados

Trasfornos del mefabolismo y de la nutricion

Apetito disminuido 30,8 3.1 0,0 250 04 0.0

Hipaputaaemia“ 101 4.0 09 58 1.8 0.0
Trastomos oculares

Conjuntivitis® | 233 | 00 | o0 | 89 | 00 [ o0
Trastornos gastrointestinales

Diarrea” ar.2 a.4 0,0 A58 0.9 0.0

Estomatitis® 69 6 4.4 04 335 04 0.0

Mauseas 18,9 1,3 0.0 21,9 04 0,0
Trastornos de la piel y del fejido subcutaneo

Erupcion” T7r1 242 0.0 57,6 0.9 0.0

Eritrodisesiesia 145 0.9 0.0 31 0.0 0.0

palmoplantar

Piel seca? 2895 1.8 0,0 18,8 04 0.0

Prurito” 203 0.9 0,0 143 13 0.0

Trastornos de las 65,6 7.5 0,0 214 1,3 0,0

ufias'

Alopecia 233 04 0.0 12,5 0.0 0.0
Trasfornos generales v alteraciones en el lugar de administracion

Astenia | 128 | 22 | oo | 125 [ 13 ] 0.0
Exploraciones complemeantanas

Transaminas 238 0.9 0,0 40,2 9.8 0.0

as elevadag

Pérdida de peso 256 22 0.0 16,5 04 0.0

# Solo se incluyen las reacciones adversas con una incidencia de 210% en el grupo de dacomitinib.

® Hipopotasemia incluye los siguientes términos preferidos (TP): potasio en sangre disminuida,

hipopotazemia.

© Conjuntivitis incluye los siguisntes TP: blefaritis, conjuntivitis, ojo seco, conjuntivitis no infecciosa.

¢ Se nofificd 1 acontecimiente mortal 2n el grupo de dacomitinib.

* Estomatitis incluye los siguientes TP: dicera aftosa, queilitis, boca seca, inflamacion de la
mucosa, ulceracion de la boca, dolor bucal, dolor crofaringeo, estomatitis.

" Erupcion incluye los siguientes TP: acné, dermatitis acneiforme, eritema, erupcion, erupcion
ertematosa,
erupcion generalizada, erupcion maculosa, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa.

¢ Piel seca incluye los siguientes TP: piel seca, xerosis.

" Prurito incluye los siguientes TP: prurito, erupcién pruriginosa.

" Trastomos de las uiias incluys los siguientes TP: ufias encamadas, cambio de color de las ufias,
trastomos de las ufas, infeccion de las ufias, toxicidad de las unas, onicoclasia, onicolisis,

onicomadesis, paroniguia.

! Transaminasas elevadas incluye los siguientes TP: alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa
elevada, tranzaminasas elevadas.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis

Se notificaron reacciones adversas de EPIl/neumonitis en el 2,7% de los pacientes que
recibieron Dacomitinib, y se notificaron reacciones adversas de EPI/neumonitis de grado =3
en el 0,8%, incluido un acontecimiento mortal (0,4%).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de EPIl/neumonitis de cualquier grado fue
de 16 semanas y la mediana de tiempo hasta el peor episodio de EPIl/neumonitis fue de 16
semanas en pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracion de la
EPI/neumonitis de cualquier grado y grado =3 fue de 13 semanas y 1,5 semanas,
respectivamente.

Diarrea

La diarrea fue la reaccion adversa notificada con mayor frecuencia en pacientes que
recibieron Dacomitinib (88,6%), y se notificaron reacciones adversas de diarrea de grado
23 en el 9,4% de los pacientes. En un estudio clinico, un paciente (0,4%) tuvo un desenlace
mortal.
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La mediana de tiempo hasta el primer episodio de diarrea de cualquier grado fue de 1
semana y la mediana de tiempo hasta el peor episodio de diarrea fue de 2 semanas en
pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracién de la diarrea de cualquier
grado y grado 23 fue de 20 semanas y 1 semana, respectivamente.

Reacciones adversas relacionadas con la piel

Se notificaron reacciones adversas de erupcion y afeccion eritematosa y exfoliativa de la
piel en el 79,2% y el 5,5% de los pacientes que recibieron Dacomitinib, respectivamente.
Las reacciones adversas relacionadas con la piel fueron de grado 1 a 3. Las reacciones
adversas de erupcion y afeccidn eritematosa de la piel de grado 3 fueron las reacciones
adversas de grado 3 notificadas con mayor frecuencia (25,5%). Se notificaron afecciones
exfoliativas de la piel de grado 3 en el 0,8% de los pacientes.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de erupcién y afeccién eritematosa de la
piel de cualquier grado fue de 2 semanas, aproximadamente, y la mediana de tiempo hasta
el peor episodio de erupcién y afeccion eritematosa de la piel fue de 7 semanas en
pacientes gue recibieron dacomitinib. La mediana de la duracién de las erupciones y las
afecciones eritematosas de la piel de cualquier grado y grado =3 fue de 53 semanas y 2
semanas, respectivamente. La mediana de tiempo hasta el primer episodio de afecciones
exfoliativas de la piel de cualquier grado fue de 6 semanas y la mediana de tiempo hasta el
peor episodio de afecciones exfoliativas de la piel fue de 6 semanas. La mediana de la
duracion de las afecciones exfoliativas de la piel de cualquier grado y grado =3 fue de 10
semanas y de manera aproximada 2 semanas, respectivamente.

Transaminasas elevadas

Se notificaron transaminasas elevadas (alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa elevada y transaminasas elevadas) de grado 1 a 3 en el 22,0% de los
pacientes que recibieron Dacomitinib, y la mayoria fueron de grado 1 (18,4%).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de transaminasas elevadas de cualquier
grado fue de 12 semanas, aproximadamente, y la mediana de tiempo hasta el peor episodio
de transaminasas elevadas fue de 12 semanas en pacientes que recibieron dacomitinib. La
mediana de la duracién del episodio de transaminasas elevadas de cualquier grado y de
grado 23 fue de 11 semanas y 1 semana, respectivamente.

Interacciones:
Administracion concomitante de dacomitinib con agentes que aumentan el pH gastrico

La solubilidad acuosa de dacomitinib es dependiente del pH, un pH bajo (4cido) da lugar a
una solubilidad més alta. Los datos de un estudio en 24 voluntarios sanos indicaron que la
administracion concomitante de una dosis Unica de 45 mg de dacomitinib con el IBP
rabeprazol 40 mg una vez al dia durante 7 dias disminuyé la Cmax, el ABC0-96 h (area
bajo la curva concentracion-tiempo de 0 a 96 horas) y el ABCinf (ABC de 0 a infinito) (n=14)
en aproximadamente el 51%, el 39% y el 29%, respectivamente, comparado con la
administracién de una dosis Unica de 45 mg de dacomitinib. Se deben evitar los IBP durante
el tratamiento con dacomitinib.

Segun los datos de las observaciones en 8 pacientes en el estudio A7471001, no hubo un
efecto evidente de la administracion local de antidcidos en la Cmax y el AUCInf de
dacomitinib. Segun los datos agrupados de pacientes, no hubo un efecto evidente de los
antagonistas de los receptores histaminicos-2 (H2) en la concentracion de dacomitinib en
el estado estacionario (cociente de la media geométrica del 86% (IC del 90%: 73; 101). Se
pueden usar antidcidos locales y antagonistas de los receptores H2 si es necesario.
Dacomitinib se debe administrar 2 horas antes o al menos 10 horas después de tomar
antagonistas de los receptores H2.

Administracion concomitante de dacomitinib y sustratos del CYP2D6

Acta No. 21 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogot s a 7>
Administrativo: Cra 1 R84 - 6 Il l y ImO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

La administracién concomitante de una Unica dosis oral de 45 mg de dacomitinib aumento
la exposicibn media (ABCultima y Cmax) de dextrometorfano, un sustrato conocido del
CYP2D6, un 855% y un 874%, respectivamente, comparado con la administracion de
dextrometorfano solo. Estos resultados indican que dacomitinib puede aumentar la
exposicion a otros medicamentos (o disminuir la exposicion a los metabolitos activos)
metabolizados de forma principal por el CYP2D6. Se debe evitar el uso concomitante de
medicamentos metabolizados de forma mayoritaria por el CYP2D6. Si se considera
necesario el uso concomitante de dichos medicamentos, se deben seguir las respectivas
recomendaciones de dosis de sus fichas técnicas con respecto a la administracion
concomitante con inhibidores potentes del CYP2D6.

Efecto de dacomitinib sobre los transportadores de farmacos

Segun los datos in vitro, dacomitinib puede tener el potencial de inhibir la actividad de la
glicoproteina P (P-gp) (en el tracto gastrointestinal [GI]), la proteina de resistencia del
cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) (a nivel sistémico y en el tracto Gl) y el
transportador de cationes organicos (OCT)1 a concentraciones clinicamente relevantes

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Dacomitinib se debe iniciar bajo la supervision de un médico con
experiencia en el uso de antineopléasicos.

El estado de mutacién del EGFR se debe establecer antes del inicio del tratamiento con
dacomitinib.

Posologia

La dosis recomendada de Dacomitinib es de 45 mg por via oral una vez al dia, hasta que
se produzca progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Se debe indicar a los pacientes que de manera aproximada tomen su dosis a la misma hora
cada dia. Si el paciente vomita o se salta una dosis, no se debe tomar una dosis adicional,
y la siguiente dosis prescrita se debe tomar a la hora habitual del dia siguiente.

Modificaciones de dosis

Se pueden requerir modificaciones de la dosis en funcién de la seguridad y tolerabilidad
individuales. Si es necesaria la reduccion de la dosis, la dosis de Dacomitinib se debe
reducir como se indica en la tabla 1. La modificacién de la dosis y las pautas de tratamiento
para las reacciones adversas especificas se proporcionan en la tabla 2.
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Tabla 1. Modificaciones de dosis recomendadas para las reacciones adversas de
Dacomitinib

Nivel de dosis Dosis (una vez al dia)
Dosis inicial recomendada 45 mg
Primera reduccién de dosis 30 mg
Segunda reduccion de dosis 15 mg

Tabla 2. Modificacion de dosis y tratamiento de las reacciones adversas de
Dacomitinib

Reacciones Modificacion de la dosis

Enfermedad * Interrumpa el ftratamiento con  dacomitinib durante la
pulmonar intersticial evaluacion del diagnostico de EPlineumonitis.
(EPlneumonitis) s Suspenda de forma pemanente e tratamiento  con
dacomitinib si se confirma EFlfneumonitis.

Diarrea + En caso de diamea de grado 1, no se requiere modificacidn
de la dosis. Inicie el fratamiento con medicamentos
antidiameicos (por ejemplo, loperamida) al inicio de la
diarrea. Fomente la ingesta de suficientes liquidos por via
oral durante la diamea.

* En caso de diamea de grado 2, si no mejora a grado =1 en 24
horas con el uso de medicamentos antidiarreicos (por ejemplo,
loperamida) v la ingesta de suficientes liquidos por via oral,
interrumpa el tratamiento con dacomitinib. Tras la recuperacion
a grado =1, reanude el tratamiento con dacomitinib en el mismo
nivel de dosis o considere la reduccion de un nivel de dosis.

+ En caso de diamea grado = 3, intermumpa el tratamiento con
dacomitinib. Trate con medicamentos antidiameicos (por gjemplo,
loperamida) y con una adecuada ingesta de liquidos por via oral
o la administracion de liquidos o electrolitos por via intravenosa,
seqin comesponda. Tras la recuperacion a grado =1, reanude &l
tratamiento con dacomitinib con una reduccion de un nivel def
dosis.

Reacciones » En caso de erupciones o afecciones ertematosas de la piel de
adversas grado 1 no se requiere la modificacion de dosis. Inicie el
relacionadas con tratamiento (por ejemplo, con antibidticos, esteroides topicos v
la piel emolientes).

+ En caso de afecciones exfoliativas de la piel de grado 1 no se
requiere la modificacion de dosis. Inicie el tratamiento (por
ejemplo, con antibidticos orales y esteroides topicos).

+» En caso de erupciones o afecciones exfoliativas o
eritematosas de la piel de grado 2 no se reguiers la
modificacion de dosis. Inicie el tratamiento o proporcione
tratamiento adicional {por ejemple, con anfibidticos orales y
esteroides topicos).

+ 5ilas erupciones o las afecciones exfoliativas o ertematosas
de |a piel de grado 2 persisten durante 72 horas a pesar del
tratamiento, intemumpa el tratamiento con dacomitinib. Tras la
recuperacion a grado =1, reanude el tratamiento con
dacomitinib en el mismo nivel de dosis o considers una
reduccion de un nivel de dosis.

+ Encasode erupciones o afeccicnes exfoliativas o eritematosas
de la piel de grado 3, interumpa el tratamiento con
dacomitinib. Inicie o continde el tratamiento wo proporcione
tratamiento adicional (por elemplo, con antibidticos orales o
intravenosos de amplio especiro y esteroides topicos). Tras la
recuperacion a grado =1, reanude el tratamiento con
dacomitinib con una reduccidn de un nivel de dosis.

Otros + En caso de una toxicidad de grado 1 o 2 no se
requiere |a modificacion de la dosis.

+ Encasode unatoxicidad de grado 23, intermumpa el tratamiento
con dacomitinib hasta que los sinfomas se resuelvan a grado
=2, Una wvez recuperado, reanude el fratamiento con
dacomitinib con una reduccion de un nivel de dosis.
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Poblaciones especiales
Insuficiencia hepatica

No se requieren ajustes de la dosis de inicio cuando se administra Dacomitinib a pacientes
con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-
Pugh). Dacomitinib no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase
C de Child-Pugh). No se recomienda el tratamiento en esta poblacion.

Insuficiencia renal

No se requieren ajustes de la dosis de inicio de Dacomitinib en pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina [CLcr] 230 ml/min). Se dispone de datos
limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr <30 ml/min). No se dispone de
datos en pacientes que requieren hemodialisis. Por lo tanto, no se pueden hacer
recomendaciones posoldgicas para ninguna de estas poblaciones de pacientes.

Poblacién de edad avanzada

No se requiere un ajuste de la dosis inicial de Dacomitinib en pacientes de edad avanzada
(=65 anos de edad).

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Dacomitinib en pacientes pediatricos (<18
anos). No se dispone de datos.

Forma de administraciéon

Dacomitinib se administra por via oral. Los comprimidos se deben tragar con agua y se
pueden tomar con o sin alimentos.

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 Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

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

- Informacion para prescribir version LLD_Col SmPCv_Abr2019 v1.0 allegado
mediante radicado No. 20201165464

- Inserto para el Paciente versién No. LL-PLD_Col_SmPCv_Abr2019 v1.0. allegado
mediante radicado No. 20201165464

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora considera que, el interesado debe:

e Con respecto al estudio ARCHER-1050:

Explicar el proceso para definir la posologia utilizada en el ensayo clinico ARCHER-
1050, en particular, presentar datos en relacion con el establecimiento de dosis
equipotentes respecto al comparador.

Teniendo en cuenta las altas tasas de disminuciéon de dosis por efectos adversos en
el grupo dacomitinib versus gefitinib (66.1% vs. 8%), explicar y justificar el inicio del
tratamiento con 45 mg, ya que al reducir las dosis a 30 o 15 mg los resultados de
eficacia mejoran.
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Consultada la informacion allegada (Future Oncol. (2019) 15(24), 2795-2805), la Sala
le solicita al interesado que justifique la relacién dosis-respuesta teniendo una
aparente falta de concordancia entre la eficacia y la dosis (45 vs. 30 vs. 15 mg) y por
otro lado entre la dosis administrada y los niveles plasmaticos alcanzados (mayores
concentraciones con las dosis menores). Adicionalmente explicar con base en estos
resultados por qué el esquema posoldgico no inicia con la menor dosis.

Explicar larelevancia clinica de la OS evaluada alos 31.3 meses de seguimiento (34.1
vS. 26.8 meses p=0,0438) teniendo en cuenta las altas tasas de eventos adversos
grado 3y 4, tales como diarrea, eritrodisestesia palmoplantar y estomatitis.

Teniendo en cuenta las curvas de Kaplan-Meier presentadas en el estudio ARCHER-
1050, explicar el comportamiento de los datos en los que inicialmente sugiere una
disminucién de la OS en el grupo que recibié dacomitinib (hasta mes 10)
posteriormente un aumento de OS hasta el mes 36 que muestra la tendencia a
desvanecerse en los siguientes meses.

Explicar las diferencias de respuesta de eficacia en los subgrupos de pacientes
asiaticos y no asiaticos, asi como su incidencia en el balance beneficio-riesgo para
la poblacién colombiana.

Allegar datos mas actualizados sobre el estudio en curso ARCHER-1050 y otros si
estan disponibles, especialmente en lo atinente al desenlace de OSy calidad de vida.

¢ En cuanto al plan de gestion de riesgos-PGR:

Una vez revisada la version 0.4 del PGR del producto Vizimpro, se solicita incluir los
riesgos importantes identificados, desérdenes severos de la piel y estomatitis, junto
a sus respectivas actividades del plan de Farmacovigilancia y medidas de
minimizacion, y allegar los cuestionarios especificos en espafiol relacionados en el
PGR.

Por ultimo, la Sala considera que la molécula dacomitinib es similar en su estructura
al comparador gefitinib, por tanto, no recomienda la proteccion de la nueva entidad

quimica.

3.1.15. VIZIMPRO® 45 mg TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20188493

Radicado : 20201165475

Fecha : 15/09/2020

Interesado : Pfizer S.A.S.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene Dacomitinib monohidrato, equivalente a 45 mg de
Dacomitinib.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Dacomitinib, en monoterapia, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) localmente avanzado o
metastésico con mutaciones activadoras del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
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Precauciones y advertencias:
Evaluacién del estado de mutacion del EGFR

Al evaluar el estado de mutacion del EGFR de un paciente, es importante que se elija una
metodologia bien validada y solida para evitar determinaciones falsas negativas o falsas
positivas.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis

Se ha notificado EPI/neumonitis, que puede ser mortal, en pacientes que recibian
Dacomitinib. No se han estudiado pacientes con antecedentes de EPI.

Se debe realizar una evaluacion cuidadosa de todos los pacientes con un inicio agudo o un
empeoramiento inexplicable de los sintomas pulmonares (por ejemplo, disnea, tos, fiebre)
para excluir EPI/neumonitis. Se debe interrumpir el tratamiento con dacomitinib hasta que
se investiguen estos sintomas. Si se confirma EPI/neumonitis, se debe suspender de forma
permanente el tratamiento con dacomitinib e iniciar el tratamiento adecuado segun sea
necesario.

Diarrea

Se ha notificado diarrea, incluida la diarrea grave, de forma muy frecuente durante el
tratamiento con Dacomitinib (ver seccion 4.8). La diarrea puede dar lugar a deshidrataciéon
con o sin insuficiencia renal, que puede ser mortal si no se trata de forma adecuada.

El tratamiento proactivo de la diarrea debe comenzar ante el primer signo de diarrea, en
especial en las primeras 2 semanas tras comenzar el tratamiento con dacomitinib, lo que
incluye una hidratacion adecuada combinada con medicamentos antidiarreicos, y continuar
hasta que hayan cesado las deposiciones blandas durante 12 horas. Se deben usar
medicamentos antidiarreicos (por ejemplo, loperamida) y, si es necesario, aumentar a la
dosis aprobada mas alta recomendada. Los pacientes pueden requerir la interrupcién del
tratamiento y/o la reduccion de la dosis de dacomitinib. Los pacientes deben mantener una
hidratacion oral adecuada, y los pacientes con deshidratacion pueden requerir la
administracién de liquidos y electrolitos por via intravenosa.

Reacciones adversas relacionadas con la piel

Se han notificado casos de erupciones y afecciones eritematosas y exfoliativas de la piel
en los pacientes tratados con Dacomitinib Para prevenir la piel seca, inicie el tratamiento
con cremas hidratantes y, si presenta erupciones, inicie el tratamiento con antibi6ticos
tépicos, emolientes y esteroides tdpicos. Comience el tratamiento con antibiéticos orales y
esteroides tépicos en pacientes que presenten afecciones exfoliativas de la piel. Considere
afadir antibiéticos de amplio espectro orales o intravenosos si cualquiera de estas
afecciones empeora a una gravedad mayor o igual a grado 2. Se pueden producir o
empeorar las erupciones y afecciones eritematosas y exfoliativas de la piel en areas
expuestas al sol. Recomiende a los pacientes que usen ropa protectora y protector solar
antes de exponerse al sol. Los pacientes pueden requerir la interrupcién y/o la reduccién
de la dosis del tratamiento con dacomitinib.

Hepatotoxicidad y transaminasas aumentadas

Durante el tratamiento con Dacomitinib, se han notificado transaminasas elevadas (alanina
aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada, transaminasas elevadas).
Entre los pacientes con CPNM tratados con 45 mg de dacomitinib al dia, se han notificado
casos aislados de hepatotoxicidad en 4 pacientes (1,6%). Durante el programa de
tratamiento con dacomitinib, la insuficiencia hepatica causé un desenlace mortal en 1
paciente. Por lo tanto, se recomienda realizar analiticas de la funcidon hepética de manera
periddica. Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que presenten elevaciones
graves de las transaminasas mientras toman dacomitinib.
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Medicamentos metabolizados por el citocromo P450 (CYP)2D6

Dacomitinib puede aumentar la exposicion (o disminuir la exposicién a los metabolitos
activos) de otros medicamentos metabolizados por el CYP2D6. Se debe evitar el uso
concomitante de medicamentos metabolizados de forma mayoritaria por el CYP2D6 a
menos que tales medicamentos se consideren necesarios.

Otras interacciones

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores de la bomba de protones (IBP) con
dacomitinib.

Lactosa

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

Sodio

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

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La mediana de la duracioén del tratamiento con Dacomitinib en todos los datos agrupados
fue de 66,7 semanas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) en pacientes que recibieron dacomitinib
fueron diarrea (88,6%), erupcion (79,2%), estomatitis (71,8%), trastornos de las ufas
(65,5%), piel seca (33,3%), apetito disminuido (31,8%), conjuntivitis (24,7%), peso
disminuido (24,3%), alopecia (23,1%), prurito (22,4%), transaminasas elevadas (22,0%) y
nauseas (20,4%).

Se notificaron reacciones adversas graves en el 6,7% de los pacientes tratados con
dacomitinib. Las reacciones adversas graves mas frecuentes (=21%) notificadas en
pacientes que recibieron dacomitinib fueron diarrea (2,0%), enfermedad pulmonar
intersticial (1,2%), erupcion (1,2%) y apetito disminuido (1,2%).

Se notificaron reacciones adversas que causaron reducciones de la dosis en el 52,2% de
los pacientes tratados con dacomitinib. Las razones notificadas mas frecuentes (>5%) para
las reducciones de dosis debidas a reacciones adversas en pacientes que recibian
dacomitinib fueron erupcién (32,2%), trastornos de las ufias (16,5%) y diarrea (7,5%).

Se notificaron reacciones adversas que condujeron a una suspension permanente del
tratamiento en el 6,7% de los pacientes tratados con dacomitinib. Las razones mas
frecuentes (>0,5%) de las suspensiones permanentes relacionadas con reacciones
adversas en pacientes que recibian dacomitinib fueron erupcién (2,4%), enfermedad
pulmonar intersticial (2,0%) y diarrea (0,8%).

Tabla de reacciones adversas

La tabla 3 presenta las reacciones adversas de Dacomitinib. Las reacciones adversas se
enumeran segun el sistema de clasificacién de 6rganos (SOC, por sus siglas en inglés).
Dentro de cada SOC, las reacciones adversas se clasifican de mayor a menor frecuencia
segun la siguiente convencién: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco
frecuentes (=1/1.000 a <1/100) o raras (=1/10.000 a <1/1.000). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Acta No. 21 de 2020 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogotz @ A v‘(_‘,’/. a
Administrativo: Cra 10 N° 84 - 6 'I I / " ' IO

www.invima.gov.co



La salud

Minsalud

es de todos

Tabla 3. Reacciones adversas notificadas en estudios clinicos con dacomitinib (n = 255)

Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos del metabolismo v Apetito Deshidratacion
de la nutricién disminuido
Trastomos del sistema nervioso Disgeusia
Trastomos oculares Conjuntivitis” Clueratitis
Trastomos respiratonios, Enfermedad
toracicos y mediastinicos pulmonar
Trastormos gasirointestinales Diarrea

Estomatitis

“Vomitos

MNauseas
Trastornos de la piely del Erupcion® Exfoliacion de la piel
tejido subcutaneo Eritrodisestesia Hiperiricosis

palmoplantar

Fisuras de la

piel Piel seca’

Prurito®

Trastomos de las

ufias" Alopecia
Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos generales y alteraciones Cansancic
en el lugar de administracion Astenia
Exploraciones complemeantarias Transaminasas

elevadas/

Los datos se basaron en un grupo de 255 pacientes que recibieron 45 mg de Dacomitiniky
una vez al dia, como dosis de inicio, para el tratamiento de primera linea del CPMM con
mutaciones activadoras del EGFR en todos los estudios clinicos.

* 5e notificaron acontecimientos mortales.

* Hipopotasemia incluye los siguientes términos preferidos (TP): potasio en sangre
disminuido, hipopotasemia.

® Conjuntivitis incluye los siguientes TP: blefaritis, conjuntiviis, ojo seco, conjuntivitis no infecciosa.

¢ Enfermedad pulmonar intersticial incluye los siguientes TP enfermedad pulmonar intersficial,

neurnonits.

 Estomatitis incluye los siguientes TP: dlcera aftosa, queilitis, boca seca, inflamacion de la
mucosa, ulceracion de la boca, dolor bucal, dolor crofaringeo, estomatitis.

* Erupcion {también conocida como enupcion v afecciones eritematosas de la pigl) incluye los siguientes
TP:

acné, dermatitis acneiforme, eritema, ertema multiforme, enupcion, emupcion entematosa,
erupcion generalizada, erupcion maculosa, erupcion maculopapulesa, erupcion papulesa.

" Piel seca incluye los siguientes TP: piel seca, xercsis.

¥ Prurito incluye los siguientes TP: prurito, enupcion pruriginosa.

" Trastornos de las ufias induye los siguientes TP ufias encamadas, sangrado del lecho
unguesal, inflamacion del lecho ungueal, cambio de color de las ufas, trastomos de las
whas, infeccion de las ufas, toxicidad de las ufas, onicoclasia, onicolisis, onicomadesis,
paroniquia.

| Exfoliacion de la pigl (también conocida como afecciones exfoliativas de la piel) incluye los siguientes
TP:
erupcion exfoliativa, exfoliacion de la piel.

! Transaminasas elevadas incluye los siguientes TP: alanina aminotransferasa elevada,
aspartato aminotransferasa elevada, transaminasas elevadas.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas muy frecuentes que se produjeron en al menos el 10% de los
pacientes en el estudio ARCHER 1050 se resumen segun el grado de los criterios comunes
de toxicidad del Instituto Nacional del Cancer de EEUU (NCI-CTC, por sus siglas en inglés)
en la tabla 4.

Tabla 4. Reacciones adversas muy frecuentes en el estudio fase 3 ARCHER 1050 (n = 451)
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Dacomitini Gefitini
b (n=227) bin=
Reacciones Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
adversas® los o % los % %
grados qrados

Trasfornos del mefabolismo y de la nutricion

Apetito disminuido 30,8 3.1 0,0 250 04 0.0

Hipaputaaemia“ 101 4.0 09 58 1.8 0.0
Trastomos oculares

Conjuntivitis® | 233 | 00 | o0 | 89 | 00 [ o0
Trastornos gastrointestinales

Diarrea” ar.2 a.4 0,0 A58 0.9 0.0

Estomatitis® 69 6 4.4 04 335 04 0.0

Mauseas 18,9 1,3 0.0 21,9 04 0,0
Trastornos de la piel y del fejido subcutaneo

Erupcion” T7r1 242 0.0 57,6 0.9 0.0

Eritrodisesiesia 145 0.9 0.0 31 0.0 0.0

palmoplantar

Piel seca? 2895 1.8 0,0 18,8 04 0.0

Prurito” 203 0.9 0,0 143 13 0.0

Trastornos de las 65,6 7.5 0,0 214 1,3 0,0

ufias'

Alopecia 233 04 0.0 12,5 0.0 0.0
Trasfornos generales v alteraciones en el lugar de administracion

Astenia | 128 | 22 | oo | 125 [ 13 ] 0.0
Exploraciones complemeantanas

Transaminas 238 0.9 0,0 40,2 9.8 0.0

as elevadag

Pérdida de peso 256 22 0.0 16,5 04 0.0

# Solo se incluyen las reacciones adversas con una incidencia de 210% en el grupo de dacomitinib.

® Hipopotasemia incluye los siguientes términos preferidos (TP): potasio en sangre disminuida,

hipopotazemia.

© Conjuntivitis incluye los siguisntes TP: blefaritis, conjuntivitis, ojo seco, conjuntivitis no infecciosa.

¢ Se nofificd 1 acontecimiente mortal 2n el grupo de dacomitinib.

* Estomatitis incluye los siguientes TP: dicera aftosa, queilitis, boca seca, inflamacion de la
mucosa, ulceracion de la boca, dolor bucal, dolor crofaringeo, estomatitis.

" Erupcion incluye los siguientes TP: acné, dermatitis acneiforme, eritema, erupcion, erupcion
ertematosa,
erupcion generalizada, erupcion maculosa, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa.

¢ Piel seca incluye los siguientes TP: piel seca, xerosis.

" Prurito incluye los siguientes TP: prurito, erupcién pruriginosa.

" Trastomos de las uiias incluys los siguientes TP: ufias encamadas, cambio de color de las ufias,
trastomos de las ufas, infeccion de las ufias, toxicidad de las unas, onicoclasia, onicolisis,

onicomadesis, paroniguia.

! Transaminasas elevadas incluye los siguientes TP: alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa
elevada, tranzaminasas elevadas.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis

Se notificaron reacciones adversas de EPIl/neumonitis en el 2,7% de los pacientes que
recibieron Dacomitinib, y se notificaron reacciones adversas de EPI/neumonitis de grado =3
en el 0,8%, incluido un acontecimiento mortal (0,4%).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de EPI/neumonitis de cualquier grado fue
de 16 semanas y la mediana de tiempo hasta el peor episodio de EPIl/neumonitis fue de 16
semanas en pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracion de la
EPIl/neumonitis de cualquier grado y grado =3 fue de 13 semanas y 1,5 semanas,
respectivamente.

Diarrea

La diarrea fue la reaccion adversa notificada con mayor frecuencia en pacientes que
recibieron Dacomitinib (88,6%), y se notificaron reacciones adversas de diarrea de grado
23 en el 9,4% de los pacientes. En un estudio clinico, un paciente (0,4%) tuvo un desenlace
mortal.
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La mediana de tiempo hasta el primer episodio de diarrea de cualquier grado fue de 1
semana y la mediana de tiempo hasta el peor episodio de diarrea fue de 2 semanas en
pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracién de la diarrea de cualquier
grado y grado 23 fue de 20 semanas y 1 semana, respectivamente.

Reacciones adversas relacionadas con la piel

Se notificaron reacciones adversas de erupcion y afeccion eritematosa y exfoliativa de la
piel en el 79,2% y el 5,5% de los pacientes que recibieron Dacomitinib, respectivamente.
Las reacciones adversas relacionadas con la piel fueron de grado 1 a 3. Las reacciones
adversas de erupcion y afeccidn eritematosa de la piel de grado 3 fueron las reacciones
adversas de grado 3 notificadas con mayor frecuencia (25,5%). Se notificaron afecciones
exfoliativas de la piel de grado 3 en el 0,8% de los pacientes.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de erupcién y afeccién eritematosa de la
piel de cualquier grado fue de 2 semanas, aproximadamente, y la mediana de tiempo hasta
el peor episodio de erupcién y afeccion eritematosa de la piel fue de 7 semanas en
pacientes gue recibieron dacomitinib. La mediana de la duracién de las erupciones y las
afecciones eritematosas de la piel de cualquier grado y grado =3 fue de 53 semanas y 2
semanas, respectivamente. La mediana de tiempo hasta el primer episodio de afecciones
exfoliativas de la piel de cualquier grado fue de 6 semanas y la mediana de tiempo hasta el
peor episodio de afecciones exfoliativas de la piel fue de 6 semanas. La mediana de la
duracion de las afecciones exfoliativas de la piel de cualquier grado y grado =3 fue de 10
semanas y de manera aproximada 2 semanas, respectivamente.

Transaminasas elevadas

Se notificaron transaminasas elevadas (alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa elevada y transaminasas elevadas) de grado 1 a 3 en el 22,0% de los
pacientes que recibieron Dacomitinib, y la mayoria fueron de grado 1 (18,4%).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de transaminasas elevadas de cualquier
grado fue de 12 semanas, aproximadamente, y la mediana de tiempo hasta el peor episodio
de transaminasas elevadas fue de 12 semanas en pacientes que recibieron dacomitinib. La
mediana de la duracién del episodio de transaminasas elevadas de cualquier grado y de
grado 23 fue de 11 semanas y 1 semana, respectivamente.

Interacciones:
Administracion concomitante de dacomitinib con agentes que aumentan el pH gastrico

La solubilidad acuosa de dacomitinib es dependiente del pH, un pH bajo (4cido) da lugar a
una solubilidad més alta. Los datos de un estudio en 24 voluntarios sanos indicaron que la
administracion concomitante de una dosis Unica de 45 mg de dacomitinib con el IBP
rabeprazol 40 mg una vez al dia durante 7 dias disminuyé la Cmax, el ABC0-96 h (area
bajo la curva concentracion-tiempo de 0 a 96 horas) y el ABCinf (ABC de 0 a infinito) (n=14)
en aproximadamente el 51%, el 39% y el 29%, respectivamente, comparado con la
administracién de una dosis Unica de 45 mg de dacomitinib. Se deben evitar los IBP durante
el tratamiento con dacomitinib.

Segun los datos de las observaciones en 8 pacientes en el estudio A7471001, no hubo un
efecto evidente de la administracion local de antidcidos en la Cmax y el AUCInf de
dacomitinib. Segun los datos agrupados de pacientes, no hubo un efecto evidente de los
antagonistas de los receptores histaminicos-2 (H2) en la concentracion de dacomitinib en
el estado estacionario (cociente de la media geométrica del 86% (IC del 90%: 73; 101). Se
pueden usar antidcidos locales y antagonistas de los receptores H2 si es necesario.
Dacomitinib se debe administrar 2 horas antes o al menos 10 horas después de tomar
antagonistas de los receptores H2.

Administracion concomitante de dacomitinib y sustratos del CYP2D6
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La administracion concomitante de una Unica dosis oral de 45 mg de dacomitinib aumenté
la exposicibn media (ABCultima y Cmax) de dextrometorfano, un sustrato conocido del
CYP2D6, un 855% y un 874%, respectivamente, comparado con la administracion de
dextrometorfano solo. Estos resultados indican que dacomitinib puede aumentar la
exposicién a otros medicamentos (o disminuir la exposicion a los metabolitos activos)
metabolizados de forma principal por el CYP2D6. Se debe evitar el uso concomitante de
medicamentos metabolizados de forma mayoritaria por el CYP2D6. Si se considera
necesario el uso concomitante de dichos medicamentos, se deben seguir las respectivas
recomendaciones de dosis de sus fichas técnicas con respecto a la administracion
concomitante con inhibidores potentes del CYP2D6.

Efecto de dacomitinib sobre los transportadores de farmacos

Segun los datos in vitro, dacomitinib puede tener el potencial de inhibir la actividad de la
glicoproteina P (P-gp) (en el tracto gastrointestinal [GI]), la proteina de resistencia del
cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) (a nivel sistémico y en el tracto Gl) y el
transportador de cationes organicos (OCT)1 a concentraciones clinicamente relevantes

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Dacomitinib se debe iniciar bajo la supervision de un médico con
experiencia en el uso de antineoplasicos.

El estado de mutacién del EGFR se debe establecer antes del inicio del tratamiento con
dacomitinib.

Posologia

La dosis recomendada de Dacomitinib es de 45 mg por via oral una vez al dia, hasta que
se produzca progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Se debe indicar a los pacientes que de manera aproximada tomen su dosis a la misma hora
cada dia. Si el paciente vomita o se salta una dosis, no se debe tomar una dosis adicional,
y la siguiente dosis prescrita se debe tomar a la hora habitual del dia siguiente.

Modificaciones de dosis

Se pueden requerir modificaciones de la dosis en funcién de la seguridad y tolerabilidad
individuales. Si es necesaria la reduccién de la dosis, la dosis de Dacomitinib se debe
reducir como se indica en la tabla 1. La modificacion de la dosis y las pautas de tratamiento
para las reacciones adversas especificas se proporcionan en la tabla 2.
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Tabla 1. Modificaciones de dosis recomendadas para las reacciones adversas de
Dacomitinib

Nivel de dosis Dosis (una vez al dia)
Dosis inicial recomendada 45 mg
Primera reduccién de dosis 30 mg
Segunda reduccion de dosis 15 mg

Tabla 2. Modificacion de dosis y tratamiento de las reacciones adversas de
Dacomitinib

Reacciones Modificacion de la dosis

Enfermedad * Interrumpa el ftratamiento con  dacomitinib durante la
pulmonar intersticial evaluacion del diagnostico de EPlineumonitis.
(EPlneumonitis) s Suspenda de forma pemanente e tratamiento  con
dacomitinib si se confirma EFlfneumonitis.

Diarrea + En caso de diamea de grado 1, no se requiere modificacidn
de la dosis. Inicie el fratamiento con medicamentos
antidiameicos (por ejemplo, loperamida) al inicio de la
diarrea. Fomente la ingesta de suficientes liquidos por via
oral durante la diamea.

* En caso de diamea de grado 2, si no mejora a grado =1 en 24
horas con el uso de medicamentos antidiarreicos (por ejemplo,
loperamida) v la ingesta de suficientes liquidos por via oral,
interrumpa el tratamiento con dacomitinib. Tras la recuperacion
a grado =1, reanude el tratamiento con dacomitinib en el mismo
nivel de dosis o considere la reduccion de un nivel de dosis.

+ En caso de diamea grado = 3, intermumpa el tratamiento con
dacomitinib. Trate con medicamentos antidiameicos (por gjemplo,
loperamida) y con una adecuada ingesta de liquidos por via oral
o la administracion de liquidos o electrolitos por via intravenosa,
seqin comesponda. Tras la recuperacion a grado =1, reanude &l
tratamiento con dacomitinib con una reduccion de un nivel def
dosis.

Reacciones » En caso de erupciones o afecciones ertematosas de la piel de
adversas grado 1 no se requiere la modificacion de dosis. Inicie el
relacionadas con tratamiento (por ejemplo, con antibidticos, esteroides topicos v
la piel emolientes).

+ En caso de afecciones exfoliativas de la piel de grado 1 no se
requiere la modificacion de dosis. Inicie el tratamiento (por
ejemplo, con antibidticos orales y esteroides topicos).

+» En caso de erupciones o afecciones exfoliativas o
eritematosas de la piel de grado 2 no se reguiers la
modificacion de dosis. Inicie el tratamiento o proporcione
tratamiento adicional {por ejemple, con anfibidticos orales y
esteroides topicos).

+ 5ilas erupciones o las afecciones exfoliativas o ertematosas
de |a piel de grado 2 persisten durante 72 horas a pesar del
tratamiento, intemumpa el tratamiento con dacomitinib. Tras la
recuperacion a grado =1, reanude el tratamiento con
dacomitinib en el mismo nivel de dosis o considers una
reduccion de un nivel de dosis.

+ Encasode erupciones o afeccicnes exfoliativas o eritematosas
de la piel de grado 3, interumpa el tratamiento con
dacomitinib. Inicie o continde el tratamiento wo proporcione
tratamiento adicional (por elemplo, con antibidticos orales o
intravenosos de amplio especiro y esteroides topicos). Tras la
recuperacion a grado =1, reanude el tratamiento con
dacomitinib con una reduccidn de un nivel de dosis.

Otros + En caso de una toxicidad de grado 1 o 2 no se
requiere |a modificacion de la dosis.

+ Encasode unatoxicidad de grado 23, intermumpa el tratamiento
con dacomitinib hasta que los sinfomas se resuelvan a grado
=2, Una wvez recuperado, reanude el fratamiento con
dacomitinib con una reduccion de un nivel de dosis.
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Poblaciones especiales
Insuficiencia hepatica

No se requieren ajustes de la dosis de inicio cuando se administra Dacomitinib a pacientes
con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-
Pugh). Dacomitinib no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase
C de Child-Pugh). No se recomienda el tratamiento en esta poblacion.

Insuficiencia renal

No se requieren ajustes de la dosis de inicio de Dacomitinib en pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina [CLcr] 230 ml/min). Se dispone de datos
limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr <30 ml/min). No se dispone de
datos en pacientes que requieren hemodialisis. Por lo tanto, no se pueden hacer
recomendaciones posoldgicas para ninguna de estas poblaciones de pacientes.

Poblacién de edad avanzada

No se requiere un ajuste de la dosis inicial de Dacomitinib en pacientes de edad avanzada
(=65 anos de edad).

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Dacomitinib en pacientes pediatricos (<18
anos). No se dispone de datos.

Forma de administraciéon

Dacomitinib se administra por via oral. Los comprimidos se deben tragar con agua y se
pueden tomar con o sin alimentos.

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 Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

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

- Informacion para prescribir version LLD_Col_SmPCv_Abr2019 v1.0 allegado
mediante radicado No. 20201165475

- Inserto para el Paciente versién No. LL-PLD_Col_SmPCv_Abr2019 v1.0. allegado
mediante radicado No. 20201165475

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora considera que, el interesado debe:

e Con respecto al estudio ARCHER-1050:

Explicar el proceso para definir la posologia utilizada en el ensayo clinico ARCHER-
1050, en particular, presentar datos en relacion con el establecimiento de dosis
equipotentes respecto al comparador.

Teniendo en cuenta las altas tasas de disminuciéon de dosis por efectos adversos en
el grupo dacomitinib versus gefitinib (66.1% vs. 8%), explicar y justificar el inicio del
tratamiento con 45 mg, ya que al reducir las dosis a 30 o 15 mg los resultados de
eficacia mejoran.
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Consultada la informacion allegada (Future Oncol. (2019) 15(24), 2795-2805), la Sala
le solicita al interesado que justifique la relacion dosis-respuesta teniendo una
aparente falta de concordancia entre la eficacia y la dosis (45 vs. 30 vs. 15 mg) y por
otro lado entre la dosis administrada y los niveles plasmaticos alcanzados (mayores
concentraciones con las dosis menores). Adicionalmente explicar con base en estos
resultados por qué el esquema posoldgico no inicia con la menor dosis.

Explicar larelevancia clinica de la OS evaluada alos 31.3 meses de seguimiento (34.1
vS. 26.8 meses p=0,0438) teniendo en cuenta las altas tasas de eventos adversos
grado 3y 4, tales como diarrea, eritrodisestesia palmoplantar y estomatitis.

Teniendo en cuenta las curvas de Kaplan-Meier presentadas en el estudio ARCHER-
1050, explicar el comportamiento de los datos en los que inicialmente sugiere una
disminucién de la OS en el grupo que recibié dacomitinib (hasta mes 10)
posteriormente un aumento de OS hasta el mes 36 que muestra la tendencia a
desvanecerse en los siguientes meses.

Explicar las diferencias de respuesta de eficacia en los subgrupos de pacientes
asiaticos y no asiaticos, asi como su incidencia en el balance beneficio-riesgo para
la poblacién colombiana.

Allegar datos mas actualizados sobre el estudio en curso ARCHER-1050 y otros si
estan disponibles, especialmente en lo atinente al desenlace de OSy calidad de vida.

¢ En cuanto al plan de gestion de riesgos-PGR:

Una vez revisada la version 0.4 del PGR del producto Vizimpro, se solicita incluir los
riesgos importantes identificados, desordenes severos de la piel y estomatitis, junto
a sus respectivas actividades del plan de Farmacovigilancia y medidas de
minimizacion, y allegar los cuestionarios especificos en espafiol relacionados en el
PGR.

Por ultimo, la Sala considera que la molécula dacomitinib es similar en su estructura
al comparador gefitinib, por tanto, no recomienda la proteccion de la nueva entidad

quimica.

3.1.1.6. VIZIMPRO® 15 mg TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20188491

Radicado : 20201165470

Fecha : 15/09/2020

Interesado : Pfizer S.A.S.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene Dacomitinib monohidrato, equivalente a 15 mg de
Dacomitinib.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Dacomitinib, en monoterapia, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) localmente avanzado o
metastésico con mutaciones activadoras del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
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Precauciones y advertencias:
Evaluacion del estado de mutacion del EGFR

Al evaluar el estado de mutacion del EGFR de un paciente, es importante que se elija una
metodologia bien validada y solida para evitar determinaciones falsas negativas o falsas
positivas.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis

Se ha notificado EPI/neumonitis, que puede ser mortal, en pacientes que recibian
Dacomitinib. No se han estudiado pacientes con antecedentes de EPI.

Se debe realizar una evaluacion cuidadosa de todos los pacientes con un inicio agudo o un
empeoramiento inexplicable de los sintomas pulmonares (por ejemplo, disnea, tos, fiebre)
para excluir EPI/neumonitis. Se debe interrumpir el tratamiento con dacomitinib hasta que
se investiguen estos sintomas. Si se confirma EPI/neumonitis, se debe suspender de forma
permanente el tratamiento con dacomitinib e iniciar el tratamiento adecuado segun sea
necesario.

Diarrea

Se ha notificado diarrea, incluida la diarrea grave, de forma muy frecuente durante el
tratamiento con Dacomitinib (ver seccion 4.8). La diarrea puede dar lugar a deshidrataciéon
con o sin insuficiencia renal, que puede ser mortal si no se trata de forma adecuada.

El tratamiento proactivo de la diarrea debe comenzar ante el primer signo de diarrea, en
especial en las primeras 2 semanas tras comenzar el tratamiento con dacomitinib, lo que
incluye una hidratacion adecuada combinada con medicamentos antidiarreicos, y continuar
hasta que hayan cesado las deposiciones blandas durante 12 horas. Se deben usar
medicamentos antidiarreicos (por ejemplo, loperamida) y, si es necesario, aumentar a la
dosis aprobada més alta recomendada. Los pacientes pueden requerir la interrupcion del
tratamiento y/o la reduccion de la dosis de dacomitinib. Los pacientes deben mantener una
hidrataciébn oral adecuada, y los pacientes con deshidratacion pueden requerir la
administracion de liquidos y electrolitos por via intravenosa.

Reacciones adversas relacionadas con la piel

Se han notificado casos de erupciones y afecciones eritematosas y exfoliativas de la piel
en los pacientes tratados con Dacomitinib Para prevenir la piel seca, inicie el tratamiento
con cremas hidratantes y, si presenta erupciones, inicie el tratamiento con antibiéticos
tépicos, emolientes y esteroides tépicos. Comience el tratamiento con antibiéticos orales y
esteroides tépicos en pacientes que presenten afecciones exfoliativas de la piel. Considere
afiadir antibiéticos de amplio espectro orales o intravenosos si cualquiera de estas
afecciones empeora a una gravedad mayor o igual a grado 2. Se pueden producir o
empeorar las erupciones y afecciones eritematosas y exfoliativas de la piel en areas
expuestas al sol. Recomiende a los pacientes que usen ropa protectora y protector solar
antes de exponerse al sol. Los pacientes pueden requerir la interrupcién y/o la reduccién
de la dosis del tratamiento con dacomitinib.

Hepatotoxicidad y transaminasas aumentadas

Durante el tratamiento con Dacomitinib, se han notificado transaminasas elevadas (alanina
aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada, transaminasas elevadas).
Entre los pacientes con CPNM tratados con 45 mg de dacomitinib al dia, se han notificado
casos aislados de hepatotoxicidad en 4 pacientes (1,6%). Durante el programa de
tratamiento con dacomitinib, la insuficiencia hepatica causé un desenlace mortal en 1
paciente. Por lo tanto, se recomienda realizar analiticas de la funcion hepética de manera
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periddica. Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que presenten elevaciones
graves de las transaminasas mientras toman dacomitinib.

Medicamentos metabolizados por el citocromo P450 (CYP)2D6

Dacomitinib puede aumentar la exposicion (o disminuir la exposicién a los metabolitos
activos) de otros medicamentos metabolizados por el CYP2D6. Se debe evitar el uso
concomitante de medicamentos metabolizados de forma mayoritaria por el CYP2D6 a
menos que tales medicamentos se consideren necesarios.

Otras interacciones

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores de la bomba de protones (IBP) con
dacomitinib.

Lactosa

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

Sodio

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

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La mediana de la duracion del tratamiento con Dacomitinib en todos los datos agrupados
fue de 66,7 semanas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) en pacientes que recibieron dacomitinib
fueron diarrea (88,6%), erupcion (79,2%), estomatitis (71,8%), trastornos de las ufias
(65,5%), piel seca (33,3%), apetito disminuido (31,8%), conjuntivitis (24,7%), peso
disminuido (24,3%), alopecia (23,1%), prurito (22,4%), transaminasas elevadas (22,0%) y
nauseas (20,4%).

Se notificaron reacciones adversas graves en el 6,7% de los pacientes tratados con
dacomitinib. Las reacciones adversas graves mas frecuentes (=21%) notificadas en
pacientes que recibieron dacomitinib fueron diarrea (2,0%), enfermedad pulmonar
intersticial (1,2%), erupcion (1,2%) y apetito disminuido (1,2%).

Se notificaron reacciones adversas que causaron reducciones de la dosis en el 52,2% de
los pacientes tratados con dacomitinib. Las razones notificadas mas frecuentes (>5%) para
las reducciones de dosis debidas a reacciones adversas en pacientes que recibian
dacomitinib fueron erupcién (32,2%), trastornos de las ufias (16,5%) y diarrea (7,5%).

Se notificaron reacciones adversas que condujeron a una suspension permanente del
tratamiento en el 6,7% de los pacientes tratados con dacomitinib. Las razones mas
frecuentes (>0,5%) de las suspensiones permanentes relacionadas con reacciones
adversas en pacientes que recibian dacomitinib fueron erupcién (2,4%), enfermedad
pulmonar intersticial (2,0%) y diarrea (0,8%).

Tabla de reacciones adversas

La tabla 3 presenta las reacciones adversas de Dacomitinib. Las reacciones adversas se

enumeran segun el sistema de clasificacién de 6rganos (SOC, por sus siglas en inglés).

Dentro de cada SOC, las reacciones adversas se clasifican de mayor a menor frecuencia
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segun la siguiente convencion: muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco
frecuentes (21/1.000 a <1/100) o raras (=1/10.000 a <1/1.000). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 3. Reacciones adversas notificadas en estudios clinicos con dacomitinib (n = 255)

Sistema de clasificacion de organos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos del metabolismo v Apetito Deshidratacion
de I3 nutricidn disminuido
Trastormos del sistema nervioso Disgeusia
Trastomos oculares Conjuntivitis™ Clueratitis
Trastomos respiratorios, Enfermedad
toracicos v mediastinicos pulmonar
Trastormos gasirointestinales Diarrea

Estomatitis

*Vomitos

Nauseas
Trastomos de la piel y del Erupcion® Exfoliacion de la piel
tejido subcutaneo Eritrodisestesia Hiperiricosis

palmoplantar

Fisuras de la

piel Piel seca’

Prurito?

Trastomos de las

ufias" Alopecia
Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos generales y alteraciones Cansancic
en el lugar de administracion Astenia
Exploraciones complemeantarias Transaminasas

elevadas

Los datos se basaron en un grupo de 255 pacientes que recibieron 45 mg de Dacomitinik
una vez al dia, como dosis de inicio, para el tratamiento de primera linea del CPMM con
mutaciones activadoras del EGFR en todos los estudios clinicos.

* Se notificaron acontecimientos mortales.

* Hipopotazemia incluye los siguientes términos preferidos (TP): potasio en sangre
disminuido, hipopotasemia.

® Conjuntivitis incluye los siguientes TP: blefaritis, conjuntivitis, ojo seco, conjuntivitis no infecciosa.

© Enfermedad pulmonar intersticial incluye los siguientes TP: enfermedad pulmonar intersticial,

neumonits.

¢ Estomatitis incluye los siguientes TP: dlcera aftosa, queilitis, boca seca, inflamacion de la
mucasa, ulceracion de la boca, dolor bucal, dolor orofaringso, estomatitis.

* Erupcion {también conocida como enupcion y afecciones eritematosas de la piel) incluye los siguisntes

acné, dermatitiz acneiforme, eritema, ertema multiforme, enupcion, erupcion entematosa,
erupcion generalizada, erupcion maculosa, erupcion maculopapulesa, erupcion papulosa.

" Piel seca incluye los siguientes TP: piel seca, xerosis.

¥ Prurito incluye los siguientes TP: prurito, enupcion pruriginosa.

" Trastomos de las ufias incluye los siguientes TP: ufias encamadas, sangradoe del lecho
ungueal, inflamacion del lecho ungueal, cambio de color de las unas, trastomos de las
ufias, infeccion de las ufas, toxicidad de las ufas, onicoclasia, onicolisis, onicomadesis,
paroniquia.

! Exfoliacion de la pigl (también conocida como afecciones exfoliativas de la piel) incluye los siguientes
TP:
erupcion exfoliafiva, exfoliacion de la piel.

! Transaminasas elevadas incluye los siguientes TP: alanina aminotransferasa elevada,
aspartato aminotransferasa elevada, transaminasas elevadas.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas muy frecuentes que se produjeron en al menos el 10% de los
pacientes en el estudio ARCHER 1050 se resumen segun el grado de los criterios comunes
de toxicidad del Instituto Nacional del Cancer de EEUU (NCI-CTC, por sus siglas en inglés)
en la tabla 4.

Tabla 4. Reacciones adversas muy frecuentes en el estudio fase 3 ARCHER 1050 (nh =451)
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Dacomitini Gefitini
b (n=227) bin=
Reacciones Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
adversas® los o % los % %
grados qrados

Trasfornos del mefabolismo y de la nutricion

Apetito disminuido 30,8 3.1 0,0 250 04 0.0

Hipaputaaemia“ 101 4.0 09 58 1.8 0.0
Trastomos oculares

Conjuntivitis® | 233 | 00 | o0 | 89 | 00 [ o0
Trastornos gastrointestinales

Diarrea” ar.2 a.4 0,0 A58 0.9 0.0

Estomatitis® 69 6 4.4 04 335 04 0.0

Mauseas 18,9 1,3 0.0 21,9 04 0,0
Trastornos de la piel y del fejido subcutaneo

Erupcion” T7r1 242 0.0 57,6 0.9 0.0

Eritrodisesiesia 145 0.9 0.0 31 0.0 0.0

palmoplantar

Piel seca? 2895 1.8 0,0 18,8 04 0.0

Prurito” 203 0.9 0,0 143 13 0.0

Trastornos de las 65,6 7.5 0,0 214 1,3 0,0

ufias'

Alopecia 233 04 0.0 12,5 0.0 0.0
Trasfornos generales v alteraciones en el lugar de administracion

Astenia | 128 | 22 | oo | 125 [ 13 ] 0.0
Exploraciones complemeantanas

Transaminas 238 0.9 0,0 40,2 9.8 0.0

as elevadag

Pérdida de peso 256 22 0.0 16,5 04 0.0

# Solo se incluyen las reacciones adversas con una incidencia de 210% en el grupo de dacomitinib.

® Hipopotasemia incluye los siguientes términos preferidos (TP): potasio en sangre disminuida,

hipopotazemia.

© Conjuntivitis incluye los siguisntes TP: blefaritis, conjuntivitis, ojo seco, conjuntivitis no infecciosa.

¢ Se nofificd 1 acontecimiente mortal 2n el grupo de dacomitinib.

* Estomatitis incluye los siguientes TP: dicera aftosa, queilitis, boca seca, inflamacion de la
mucosa, ulceracion de la boca, dolor bucal, dolor crofaringeo, estomatitis.

" Erupcion incluye los siguientes TP: acné, dermatitis acneiforme, eritema, erupcion, erupcion
ertematosa,
erupcion generalizada, erupcion maculosa, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa.

¢ Piel seca incluye los siguientes TP: piel seca, xerosis.

" Prurito incluye los siguientes TP: prurito, erupcién pruriginosa.

" Trastomos de las uiias incluys los siguientes TP: ufias encamadas, cambio de color de las ufias,
trastomos de las ufas, infeccion de las ufias, toxicidad de las unas, onicoclasia, onicolisis,

onicomadesis, paroniguia.

! Transaminasas elevadas incluye los siguientes TP: alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa
elevada, tranzaminasas elevadas.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis

Se notificaron reacciones adversas de EPIl/neumonitis en el 2,7% de los pacientes que
recibieron Dacomitinib, y se notificaron reacciones adversas de EPI/neumonitis de grado =3
en el 0,8%, incluido un acontecimiento mortal (0,4%).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de EPIl/neumonitis de cualquier grado fue
de 16 semanas y la mediana de tiempo hasta el peor episodio de EPIl/neumonitis fue de 16
semanas en pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracion de la
EPI/neumonitis de cualquier grado y grado =3 fue de 13 semanas y 1,5 semanas,
respectivamente.

Diarrea

La diarrea fue la reaccion adversa notificada con mayor frecuencia en pacientes que
recibieron Dacomitinib (88,6%), y se notificaron reacciones adversas de diarrea de grado
23 en el 9,4% de los pacientes. En un estudio clinico, un paciente (0,4%) tuvo un desenlace
mortal.
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La mediana de tiempo hasta el primer episodio de diarrea de cualquier grado fue de 1
semana y la mediana de tiempo hasta el peor episodio de diarrea fue de 2 semanas en
pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracién de la diarrea de cualquier
grado y grado 23 fue de 20 semanas y 1 semana, respectivamente.

Reacciones adversas relacionadas con la piel

Se notificaron reacciones adversas de erupcion y afeccidn eritematosa y exfoliativa de la
piel en el 79,2% y el 5,5% de los pacientes que recibieron Dacomitinib, respectivamente.
Las reacciones adversas relacionadas con la piel fueron de grado 1 a 3. Las reacciones
adversas de erupcion y afeccidn eritematosa de la piel de grado 3 fueron las reacciones
adversas de grado 3 notificadas con mayor frecuencia (25,5%). Se notificaron afecciones
exfoliativas de la piel de grado 3 en el 0,8% de los pacientes.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de erupcién y afeccion eritematosa de la
piel de cualquier grado fue de 2 semanas, aproximadamente, y la mediana de tiempo hasta
el peor episodio de erupcién y afeccion eritematosa de la piel fue de 7 semanas en
pacientes gue recibieron dacomitinib. La mediana de la duracion de las erupciones y las
afecciones eritematosas de la piel de cualquier grado y grado =3 fue de 53 semanas y 2
semanas, respectivamente. La mediana de tiempo hasta el primer episodio de afecciones
exfoliativas de la piel de cualquier grado fue de 6 semanas y la mediana de tiempo hasta el
peor episodio de afecciones exfoliativas de la piel fue de 6 semanas. La mediana de la
duracion de las afecciones exfoliativas de la piel de cualquier grado y grado 23 fue de 10
semanas y de manera aproximada 2 semanas, respectivamente.

Transaminasas elevadas

Se notificaron transaminasas elevadas (alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa elevada y transaminasas elevadas) de grado 1 a 3 en el 22,0% de los
pacientes que recibieron Dacomitinib, y la mayoria fueron de grado 1 (18,4%).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de transaminasas elevadas de cualquier
grado fue de 12 semanas, aproximadamente, y la mediana de tiempo hasta el peor episodio
de transaminasas elevadas fue de 12 semanas en pacientes que recibieron dacomitinib. La
mediana de la duracién del episodio de transaminasas elevadas de cualquier grado y de
grado 23 fue de 11 semanas y 1 semana, respectivamente.

Interacciones:
Administracion concomitante de dacomitinib con agentes que aumentan el pH gastrico

La solubilidad acuosa de dacomitinib es dependiente del pH, un pH bajo (4cido) da lugar a
una solubilidad més alta. Los datos de un estudio en 24 voluntarios sanos indicaron que la
administracion concomitante de una dosis Unica de 45 mg de dacomitinib con el IBP
rabeprazol 40 mg una vez al dia durante 7 dias disminuyé la Cmax, el ABC0-96 h (area
bajo la curva concentracion-tiempo de 0 a 96 horas) y el ABCinf (ABC de 0 a infinito) (n=14)
en aproximadamente el 51%, el 39% y el 29%, respectivamente, comparado con la
administracién de una dosis Unica de 45 mg de dacomitinib. Se deben evitar los IBP durante
el tratamiento con dacomitinib.

Segun los datos de las observaciones en 8 pacientes en el estudio A7471001, no hubo un
efecto evidente de la administracion local de antidcidos en la Cmax y el AUCInf de
dacomitinib. Segun los datos agrupados de pacientes, no hubo un efecto evidente de los
antagonistas de los receptores histaminicos-2 (H2) en la concentracion de dacomitinib en
el estado estacionario (cociente de la media geométrica del 86% (IC del 90%: 73; 101). Se
pueden usar antidcidos locales y antagonistas de los receptores H2 si es necesario.
Dacomitinib se debe administrar 2 horas antes o al menos 10 horas después de tomar
antagonistas de los receptores H2.

Administracion concomitante de dacomitinib y sustratos del CYP2D6

Acta No. 21 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogot s a 7>
Administrativo: Cra 1 R84 - 6 Il l y ImO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

La administracion concomitante de una Unica dosis oral de 45 mg de dacomitinib aumenté
la exposicibn media (ABCultima y Cmax) de dextrometorfano, un sustrato conocido del
CYP2D6, un 855% y un 874%, respectivamente, comparado con la administracion de
dextrometorfano solo. Estos resultados indican que dacomitinib puede aumentar la
exposicién a otros medicamentos (o disminuir la exposicion a los metabolitos activos)
metabolizados de forma principal por el CYP2D6. Se debe evitar el uso concomitante de
medicamentos metabolizados de forma mayoritaria por el CYP2D6. Si se considera
necesario el uso concomitante de dichos medicamentos, se deben seguir las respectivas
recomendaciones de dosis de sus fichas técnicas con respecto a la administracion
concomitante con inhibidores potentes del CYP2D6.

Efecto de dacomitinib sobre los transportadores de farmacos

Segun los datos in vitro, dacomitinib puede tener el potencial de inhibir la actividad de la
glicoproteina P (P-gp) (en el tracto gastrointestinal [Gl]), la proteina de resistencia del
cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) (a nivel sistémico y en el tracto Gl) y el
transportador de cationes organicos (OCT)1 a concentraciones clinicamente relevantes

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Dacomitinib se debe iniciar bajo la supervision de un médico con
experiencia en el uso de antineoplasicos.

El estado de mutacién del EGFR se debe establecer antes del inicio del tratamiento con
dacomitinib.

Posologia
La dosis recomendada de Dacomitinib es de 45 mg por via oral una vez al dia, hasta que
se produzca progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Se debe indicar a los pacientes que de manera aproximada tomen su dosis a la misma hora
cada dia. Si el paciente vomita o se salta una dosis, no se debe tomar una dosis adicional,
y la siguiente dosis prescrita se debe tomar a la hora habitual del dia siguiente.

Modificaciones de dosis

Se pueden requerir modificaciones de la dosis en funcién de la seguridad y tolerabilidad
individuales. Si es necesaria la reduccion de la dosis, la dosis de Dacomitinib se debe
reducir como se indica en la tabla 1. La modificacién de la dosis y las pautas de tratamiento
para las reacciones adversas especificas se proporcionan en la tabla 2.
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Tabla 1. Modificaciones de dosis recomendadas para las reacciones adversas de
Dacomitinib

Nivel de dosis Dosis (una vez al dia)
Dosis inicial recomendada 45 mg
Primera reduccién de dosis 30 mg
Segunda reduccion de dosis 15 mg

Tabla 2. Modificacion de dosis y tratamiento de las reacciones adversas de
Dacomitinib

Reacciones Modificacion de la dosis

Enfermedad * Interrumpa el ftratamiento con  dacomitinib durante la
pulmonar intersticial evaluacion del diagnostico de EPlineumonitis.
(EPlneumonitis) s Suspenda de forma pemanente e tratamiento  con
dacomitinib si se confirma EFlfneumonitis.

Diarrea + En caso de diamea de grado 1, no se requiere modificacidn
de la dosis. Inicie el fratamiento con medicamentos
antidiameicos (por ejemplo, loperamida) al inicio de la
diarrea. Fomente la ingesta de suficientes liquidos por via
oral durante la diamea.

* En caso de diamea de grado 2, si no mejora a grado =1 en 24
horas con el uso de medicamentos antidiarreicos (por ejemplo,
loperamida) v la ingesta de suficientes liquidos por via oral,
interrumpa el tratamiento con dacomitinib. Tras la recuperacion
a grado =1, reanude el tratamiento con dacomitinib en el mismo
nivel de dosis o considere la reduccion de un nivel de dosis.

+ En caso de diamea grado = 3, intermumpa el tratamiento con
dacomitinib. Trate con medicamentos antidiameicos (por gjemplo,
loperamida) y con una adecuada ingesta de liquidos por via oral
o la administracion de liquidos o electrolitos por via intravenosa,
seqin comesponda. Tras la recuperacion a grado =1, reanude &l
tratamiento con dacomitinib con una reduccion de un nivel def
dosis.

Reacciones » En caso de erupciones o afecciones ertematosas de la piel de
adversas grado 1 no se requiere la modificacion de dosis. Inicie el
relacionadas con tratamiento (por ejemplo, con antibidticos, esteroides topicos v
la piel emolientes).

+ En caso de afecciones exfoliativas de la piel de grado 1 no se
requiere la modificacion de dosis. Inicie el tratamiento (por
ejemplo, con antibidticos orales y esteroides topicos).

+» En caso de erupciones o afecciones exfoliativas o
eritematosas de la piel de grado 2 no se reguiers la
modificacion de dosis. Inicie el tratamiento o proporcione
tratamiento adicional {por ejemple, con anfibidticos orales y
esteroides topicos).

+ 5ilas erupciones o las afecciones exfoliativas o ertematosas
de |a piel de grado 2 persisten durante 72 horas a pesar del
tratamiento, intemumpa el tratamiento con dacomitinib. Tras la
recuperacion a grado =1, reanude el tratamiento con
dacomitinib en el mismo nivel de dosis o considers una
reduccion de un nivel de dosis.

+ Encasode erupciones o afeccicnes exfoliativas o eritematosas
de la piel de grado 3, interumpa el tratamiento con
dacomitinib. Inicie o continde el tratamiento wo proporcione
tratamiento adicional (por elemplo, con antibidticos orales o
intravenosos de amplio especiro y esteroides topicos). Tras la
recuperacion a grado =1, reanude el tratamiento con
dacomitinib con una reduccidn de un nivel de dosis.

Otros + En caso de una toxicidad de grado 1 o 2 no se
requiere |a modificacion de la dosis.

+ Encasode unatoxicidad de grado 23, intermumpa el tratamiento
con dacomitinib hasta que los sinfomas se resuelvan a grado
=2, Una wvez recuperado, reanude el fratamiento con
dacomitinib con una reduccion de un nivel de dosis.
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Poblaciones especiales
Insuficiencia hepatica

No se requieren ajustes de la dosis de inicio cuando se administra Dacomitinib a pacientes
con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-
Pugh). Dacomitinib no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase
C de Child-Pugh). No se recomienda el tratamiento en esta poblacion.

Insuficiencia renal

No se requieren ajustes de la dosis de inicio de Dacomitinib en pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina [CLcr] 230 ml/min). Se dispone de datos
limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr <30 ml/min). No se dispone de
datos en pacientes que requieren hemodialisis. Por lo tanto, no se pueden hacer
recomendaciones posoldgicas para ninguna de estas poblaciones de pacientes.

Poblacién de edad avanzada

No se requiere un ajuste de la dosis inicial de Dacomitinib en pacientes de edad avanzada
(=65 anos de edad).

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Dacomitinib en pacientes pediatricos (<18
anos). No se dispone de datos.

Forma de administracién

Dacomitinib se administra por via oral. Los comprimidos se deben tragar con agua y se
pueden tomar con o sin alimentos.

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 Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

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

- Informacion para prescribir version LLD_Col_SmPCv_Abr2019 v1.0 allegado
mediante radicado No. 20201165470

- Inserto para el Paciente versién No. LL-PLD_Col_SmPCv_Abr2019 v1.0. allegado
mediante radicado No. 20201165470

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn
Revisora considera que, el interesado debe:

e Con respecto al estudio ARCHER-1050:

Explicar el proceso para definir la posologia utilizada en el ensayo clinico ARCHER-
1050, en particular, presentar datos en relacion con el establecimiento de dosis
equipotentes respecto al comparador.

Teniendo en cuenta las altas tasas de disminuciéon de dosis por efectos adversos en
el grupo dacomitinib versus gefitinib (66.1% vs. 8%), explicar y justificar el inicio del
tratamiento con 45 mg, ya que al reducir las dosis a 30 o 15 mg los resultados de
eficacia mejoran.
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Consultada la informacion allegada (Future Oncol. (2019) 15(24), 2795-2805), la Sala
le solicita al interesado que justifique la relacion dosis-respuesta teniendo una
aparente falta de concordancia entre la eficacia y la dosis (45 vs. 30 vs. 15 mg) y por
otro lado entre la dosis administrada y los niveles plasmaticos alcanzados (mayores
concentraciones con las dosis menores). Adicionalmente explicar con base en estos
resultados por qué el esquema posoldgico no inicia con la menor dosis.

Explicar larelevancia clinica de la OS evaluada alos 31.3 meses de seguimiento (34.1
vS. 26.8 meses p=0,0438) teniendo en cuenta las altas tasas de eventos adversos
grado 3y 4, tales como diarrea, eritrodisestesia palmoplantar y estomatitis.

Teniendo en cuenta las curvas de Kaplan-Meier presentadas en el estudio ARCHER-
1050, explicar el comportamiento de los datos en los que inicialmente sugiere una
disminucién de la OS en el grupo que recibié dacomitinib (hasta mes 10)
posteriormente un aumento de OS hasta el mes 36 que muestra la tendencia a
desvanecerse en los siguientes meses.

Explicar las diferencias de respuesta de eficacia en los subgrupos de pacientes
asiaticos y no asiaticos, asi como su incidencia en el balance beneficio-riesgo para
la poblacién colombiana.

Allegar datos mas actualizados sobre el estudio en curso ARCHER-1050 y otros si
estan disponibles, especialmente en lo atinente al desenlace de OSy calidad de vida.

¢ En cuanto al plan de gestion de riesgos-PGR:

Una vez revisada la version 0.4 del PGR del producto Vizimpro, se solicita incluir los
riesgos importantes identificados, desordenes severos de la piel y estomatitis, junto
a sus respectivas actividades del plan de Farmacovigilancia y medidas de
minimizacion, y allegar los cuestionarios especificos en espafiol relacionados en el
PGR.

Por ultimo, la Sala considera que la molécula dacomitinib es similar en su estructura
al comparador gefitinib, por tanto, no recomienda la proteccion de la nueva entidad

quimica.

3.1.1.7 SPRAVATO
Expediente : 20188686
Radicado : 20201167362
Fecha : 17/09/2020
Interesado  : Janssen Cilag S.A.

Composicion:

Cada atomizador contiene 32.2 mg de Esketamina pura
Forma farmacéutica: Solucion nasal

Indicaciones:

SPRAVATO® esta indicado para la depresion resistente al tratamiento (TRD, por sus siglas
en inglés) (Trastorno depresivo mayor en adultos que no han respondido adecuadamente
a al menos dos antidepresivos diferentes para tratar el episodio depresivo actual).

SPRAVATO® esta indicado, en conjunto con terapia antidepresiva oral, para la rapida
reduccion de los sintomas depresivos en pacientes adultos con trastorno depresivo mayor
severo para quienes es necesario el control urgente de los sintomas.
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No se ha demostrado que SPRAVATO® sea efectivo para prevenir el suicidio o para reducir
la ideacion o el comportamiento suicida. El uso de SPRAVATO® no excluye la necesidad
de hospitalizacion, si esté clinicamente justificado.

Contraindicaciones:

SPRAVATO® esté contraindicado en pacientes para quienes un incremento de la presion
arterial o la presién intracraneal representa un riesgo grave (ver seccion Advertencias y
precauciones - Efecto sobre la presion arterial):

* Pacientes con enfermedad vascular debido a un aneurisma conocido (incluyendo la aorta
intracraneal, toracica o abdominal o vasos arteriales periféricos).

» Pacientes con antecedente conocido de hemorragia intracerebral. SPRAVATO® esta
contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a esketamina, ketamina o a
cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clinico

No se ha demostrado que SPRAVATO® sea efectivo para prevenir el suicidio o para reducir
la ideacién o el comportamiento suicida.

El uso de SPRAVATO® para la rapida reduccion de los sintomas depresivos en pacientes
adultos con trastorno depresivo mayor severo para quienes es necesario el control urgente
de los sintomas no excluye la necesidad de hospitalizacion, si esta clinicamente justificado.
Monitorear de cerca a todos los pacientes tratados con antidepresivos, incluyendo los
pacientes tratados con SPRAVATO®, para detectar el empeoramiento clinico o la aparicion
de pensamientos y comportamientos suicidas, especialmente durante los primeros meses
del tratamiento farmacolégico y cuando se cambie la dosis. Se debe alertar a los pacientes
(y a los cuidadores de los pacientes) de la necesidad de monitorear cualquier
empeoramiento clinico, comportamiento 0 pensamientos suicidas y cambios inusuales en
el comportamiento y buscar asesoria médica de inmediato si se presentan estos sintomas.

La depresion se asocia con un mayor riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y
suicidio (eventos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que ocurre una
remision significativa, por lo tanto, los pacientes deben ser monitoreados de cerca. La
experiencia clinica general indica que el riesgo de suicidio puede incrementarse en las
primeras etapas de la recuperacion.

Se sabe que los pacientes con antecedente de eventos relacionados con el suicidio o
aguellos que muestran un grado significativo de ideacién suicida antes del comienzo del
tratamiento tienen un mayor riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio y deben
recibir un monitoreo cuidadoso durante el tratamiento.

Efecto sobre la presion arterial

SPRAVATO® puede causar incrementos transitorios de la presion arterial sistélica y/o
diastélica cuyo punto maximo se alcanza aproximadamente 40 minutos después de la
administracion del farmaco y duran aproximadamente de 1 - 2 horas (ver seccion
Reacciones adversas). Los pacientes con condiciones cardiovasculares vy
cerebrovasculares deben ser evaluados cuidadosamente antes de prescribir SPRAVATO®
y el tratamiento debe iniciarse solo si el beneficio supera el riesgo (ver seccion
Contraindicaciones). Ejemplos de condiciones que deben considerarse cuidadosamente
incluyen:

* Hipertension inestable o mal controlada.
» Antecedente (dentro de 6 semanas) de un evento cardiovascular, incluyendo infarto de
miocardio (IM). Los pacientes con antecedente de un infarto de miocardio deben estar
clinicamente estables y sin sintomas cardiacos antes de la administracion de la dosis.
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» Antecedente (dentro de los 6 meses) de accidente cerebrovascular isquémico o ataque
isquémico transitorio.

» Enfermedad valvular hemodindmicamente significativa como insuficiencia mitral,
estenosis aodrtica o insuficiencia adrtica.

* Insuficiencia cardiaca Clase IlI-1V de cualquier etiologia de la New York Heart Association
(NYHA).

La administracion de SPRAVATO® puede elevar temporalmente la presion arterial durante
aproximadamente 1-2 horas. La presion arterial debe evaluarse antes de la dosificacion con
SPRAVATO®. En pacientes cuya presion arterial previa a la administracion de la dosis se
considera elevada (como guia general: >140/90 mmHg para pacientes < 65 afios de edad
y >150/90 mmHg para pacientes = 65 anos de edad), es apropiado considerar terapias de
estilo de vida y/o farmacoldgicas para reducir la presion arterial antes de comenzar el
tratamiento con SPRAVATO®. La decision de retrasar o no la terapia con SPRAVATO®,
debe tener en cuenta el equilibrio entre el beneficio y el riesgo en pacientes individuales.

La presion arterial debe monitorearse después de la administracion de la dosis hasta que
la presién arterial retorne a niveles aceptables. Si la presion arterial permanece demasiado
alta, se debe buscar rapidamente la asistencia de profesionales con experiencia en el
manejo de la presion arterial. Los pacientes que experimentan sintomas de una crisis
hipertensiva deben ser referidos inmediatamente para recibir atencion de emergencia.
Controlar de cerca la presion arterial con el uso concomitante de SPRAVATO® con
psicoestimulantes o inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAOs) (ver seccion
Interacciones).

Potencial de deterioro cognitivo y motor

Se ha reportado que SPRAVATO® causa somnolencia, sedacion, sintomas disociativos,
alteraciones de la percepcion, mareos, vértigo y ansiedad durante los estudios clinicos (ver
seccidon Reacciones adversas). Estos efectos pueden afectar la atencion, el juicio, el
pensamiento, la velocidad de reaccién y las habilidades motoras. La tolerancia a los efectos
descritos anteriormente puede desarrollarse después de algunas sesiones de tratamiento.
En cada sesion de tratamiento, los pacientes deben ser monitoreados por un profesional de
salud para evaluar si el paciente es considerado clinicamente estable (ver seccién Dosis y
administracién -Observacion posterior a la administracion).

Deterioro cognitivo a corto plazo

En un estudio en voluntarios sanos, una dosis Unica de SPRAVATO® caus6 una
disminucién del rendimiento cognitivo 40 minutos después de la dosis. En comparacion con
sujetos tratados con placebo, los sujetos tratados con SPRAVATO® requirieron un mayor
esfuerzo para completar las pruebas cognitivas a los 40 minutos después de la dosis. El
rendimiento cognitivo y el esfuerzo mental fueron comparables entre SPRAVATO® vy el
placebo a las 2 horas después de la dosis. La somnolencia fue comparable después de 4
horas posteriores a la dosis.

Deterioro cognitivo a largo plazo

Se ha reportado deterioro cognitivo a largo plazo y de la memoria con el uso a largo plazo
de ketamina o abuso de drogas. Estos efectos no se incrementaron con el tiempo y fueron
reversibles después de discontinuar la ketamina. En los estudios clinicos, el efecto del
atomizador nasal de esketamina sobre el funcionamiento cognitivo se evalué con el tiempo
y el rendimiento se mantuvo estable.

Efecto sobre la conduccion

Se realizaron dos estudios para evaluar los efectos de SPRAVATO® sobre la capacidad

para conducir (ver seccion Estudios clinicos - Efectos sobre la conduccion). Antes de la

administracion de SPRAVATO®, recomendar a los pacientes que no participen en

actividades potencialmente peligrosas que requieren una alerta mental completa y
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coordinacién motora, como conducir un vehiculo motorizado u operar maquinaria, hasta el
dia siguiente después de un suefio sosegado (Ver seccidon Advertencias y precauciones —
Potencial de deterioro cognitivo y motor).

Efectos sobre la vejiga

Se han reportado casos de cistitis intersticial en sujetos que usan ketamina para uso
recreativo o para el tratamiento del dolor crénico a dosis altas con el uso a largo plazo. En
estudios clinicos con el atomizador nasal de esketamina, los sujetos fueron evaluados por
sintomas de cistitis, dolor de vejiga y cistitis intersticial. No se observaron casos de cistitis
intersticial relacionada con esketamina en ninguno de los estudios, que incluyeron el
tratamiento hasta por un afio (ver seccién Estudios clinicos).

Abuso y dependencia de drogas
Abuso

Las personas con un antecedente de abuso o dependencia de drogas pueden estar en
mayor riesgo de abuso y mal uso de SPRAVATO®. Se recomienda una consideracion
cuidadosa antes del tratamiento de personas con antecedente de trastorno por consumo
de sustancias, incluyendo alcohol. Se recomienda monitorear los signos de abuso o
dependencia.

El potencial de abuso, mal uso y recreacion de SPRAVATO® se minimiza debido al disefio
del producto y la administracion que se realiza bajo la supervision de un profesional de la
salud.

La ketamina, la mezcla racémica de arketamina y esketamina, ha sido reportada como una
droga de abuso. En un estudio del potencial abuso realizado en usuarios de multidrogas
recreativas (n = 41), dosis Unicas del atomizador nasal de esketamina (84 mgy 112 mg) y
el farmaco de control positivo, ketamina intravenosa (0.5 mg/kg infundido durante 40
minutos) produjeron puntuaciones significativamente mayores que el placebo en
valoraciones subjetivas del "gusto por las drogas" y en otras medidas de efectos subjetivos
de la droga.

Dependencia

Se hareportado dependencia y tolerancia con el uso prolongado de ketamina. Las personas
que dependian de ketamina reportaron sintomas de abstinencia de ansias, ansiedad,
temblores, sudoraciébn y palpitaciones. Se recomienda monitorear los signos de
dependencia.

Otras poblaciones en riesgo

SPRAVATO® debe usarse con precaucidn en pacientes con las siguientes condiciones.
Estos pacientes deben ser evaluados cuidadosamente antes de prescribir SPRAVATO® y
el tratamiento debe iniciarse solo si el beneficio supera el riesgo:

* Presencia o antecedente de psicosis.

* Presencia o antecedentes de mania o trastorno bipolar.

* Hipertiroidismo que no ha sido suficientemente tratado.

* Insuficiencia pulmonar significativa.

* Los pacientes con bradi- o taquiarritmias conocidas no controladas que conllevan a la
inestabilidad hemodinamica.

* Antecedente de lesién cerebral, encefalopatia hipertensiva, terapia intratecal con
derivaciones ventriculares o cualquier otra condiciébn asociada con el incremento de la
presion intracraneal.

Reacciones adversas:
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A lo largo de esta seccidn, se describen las reacciones adversas. Las reacciones adversas
son eventos adversos que se han considerado razonablemente asociados con el uso de
esketamina basado en la evaluacion exhaustiva de la informacion disponible del evento
adverso. Una relacion causal con esketamina no puede establecerse de manera fiable en
casos individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones
muy variables, las tasas de la reaccion adversa observada en los estudios clinicos de un
farmaco no se pueden comparar directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro
farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Reacciones adversas de estudios clinicos en la depresion resistente al tratamiento (TRD,
por sus siglas en inglés)

SPRAVATO® fue evaluado por seguridad en 1709 pacientes diagnosticados con TRD
[pacientes con MDD y pacientes que no respondieron por lo menos a dos tratamientos
antidepresivos (ADs, por sus siglas en inglés) orales, de dosis y duracién adecuada, en el
mayor episodio depresivo actual] a partir de cinco estudios de fase 3 (3 estudios a corto
plazo y 2 estudios a largo plazo) y un estudio con rango de dosis de fase 2. De todos los
pacientes tratados con esketamina en los estudios completados de fase 3, 479 (29.9%)
recibieron al menos 6 meses de exposicion al tratamiento y 178 (11.1%) recibieron al menos
12 meses de exposicion.

Reacciones adversas en pacientes con trastorno depresivo mayor severo que necesitan
control urgente de los sintomas

SPRAVATO® se evalubé por seguridad en 262 pacientes diagnosticados con trastorno
depresivo mayor que tienen ideacién e intento de suicidio de dos estudios de fase 3 y un
estudio de fase 2. En general, el perfil de seguridad de SPRAVATO® de este programa
clinico fue generalmente similar al observado en estudios para TRD.

Eventos adversos reportados como razones para la discontinuacion del tratamiento

En estudios a corto plazo en pacientes adultos (TRD3001/TRD3002 agrupados) y ancianos
(TRD3005) con TRD, la proporcion de pacientes que recibieron SPRAVATO® méas AD oral
y discontinuaron el tratamiento debido a un evento adverso fue 4.6% para adultos y 5.6%
para pacientes ancianos, respectivamente, en comparacion con el 1.4% para adultos y
3.1% para pacientes ancianos que recibieron AD oral mas placebo en atomizador nasal. En
un estudio a largo plazo, las tasas de discontinuacion debido a un evento adverso fueron
similares para los pacientes que recibieron SPRAVATO® mas AD oral y AD oral mas
placebo en atomizador nasal, 2.6% y 2.1%, respectivamente. En todos los estudios de fase
3 en TRD, los eventos adversos que conllevaron a la discontinuacion de SPRAVATO® en
mas de 2 pacientes (> 0.1%) fueron (en orden de frecuencia): ansiedad, depresion,
incremento de la presion arterial, mareos, ideacién suicida, disociacién, nduseas, vémito,
dolor de cabeza, debilidad muscular, vértigo, hipertension, ataque de panico y sedacion.

En los estudios agrupados de fase 3, SUI3001/SUI3002, el 6.2% (14/227) de los pacientes
diagnosticados con trastorno depresivo mayor que tienen ideacion e intento de suicidio en
el grupo de SPRAVATO® + SOCy el 3.6% (8/225) de los pacientes en el grupo del placebo
+ SOC experimentaron eventos adversos que conllevaron a la discontinuacion. Los eventos
adversos que conllevaron a la discontinuacion en > 1 sujeto en el grupo de SPRAVATO®
+ SOC fueron: disociacion, incremento de la presion arterial, trastorno de
despersonalizacion/ desrealizacion y nauseas.

Reacciones adversas frecuentes

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en pacientes tratados con
SPRAVATO® mas AD oral (incidencia =2 10% y mayor que AD oral mas placebo en
atomizador nasal) fueron disociacién, mareos, nauseas, sedacion, dolor de cabeza,
disgeusia, hipoestesia, vértigo, ansiedad, incremento de la presion arterial, y vomitos. La
mayoria de estas reacciones adversas fueron de severidad leve o moderada, reportadas
después de la dosis el dia de la administracion y resueltas el mismo dia.
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Tabla 2: Reacciones adversas que ocurren en pacientes tratados con
SPRAVATO® a cualquier dosis y mayores que los pacientes tratados
con AD oral y placebo en atomizador nasal*
Poblacion en estudio Poblacion
doble ciego en estudio
abierto
AD oral + Toda la
placebo poblacion
en Con
SPRAVATO | atomizado | SPRAVATO | SPRAVATO
=+ AD oral rnasal ®+ AD oral -
(N = B49) (M =742) | [N =1335) (M =1971)
Desordenes
psiquiatricos
Disociacion™ 351 (41.3%) | 67 (9.0%) [ 512 (38.4%) | 821 (41.79%)
Ansiedad™ 108 (12.7%) | 54 (7.3%) [ 161 (12.1%) | 271 (13.7%)
Estado de
animo euforico 41 (4.8%) 6 {0.8%) 51 (3.8%) 04 (4.8%)
Afliccion
emocional 26 (3.1%) 4 {0.5%) 33 (2.5%) 61 (3.1%)
Trastormnos  del
sistema
NErvioso
Mareos? 293 (34.5%) | 71(9.6%) [ 491 (35.8%) | 747 (37.9%)
Sedacion” 200 (23.6%) | 66 (B.9%) [ 321 (24.0%) | 510 (25.9%)
Color de 114
cabeza’ 172 (20.3%) | (15.4%) [ 294 (22.0%) | 468 (23.79%)
Disgeusia’ 170 (20.0%) | B8 {11.9%) [ 207 {15.5%) | 350 (17.8%)
Hipoestesia® 139 (16.4%) | 11(1.5%) | 204 {15.3%) | 321 (16.3%)
Letargo™ 64 (7.5%) | 28 (3.8%) a7 {7.3%) 167 (B.5%)
Deterioro
mentalt 39 (4.6%) 10 {1.3%) 61 (4.6%) 95 (4.9%)
Disartria™ 21 (2.5%) 2{0.3%) 37 (2.8%) 59 (3.0%)
Temblor™ 19 (2.2%) 11 {1.5%]) 28 (2.1%) 52 (2.6%)
Mistagmo 3 (0.4%) 0 10 {0.7%) 13(0.7%)
Trastornos del oido y del laberinto
Vertigo™ 133 (15.7%) | 17 (2.3%) [ 211 {15.8%) | 321 (16.3%)
Trastornos
cardiacos
Taquicardia™ 15 (1.8%) 4 {0.5%) 19 (1.4%) 36 (1.8%)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Irritacion de
garganta’ 71 (8.4%) 32 (4.3%) | 117({88%) [ 183 (9.3%)
Malestar masal 7| 60 (7.1%) 35 (5.1%) 96 (7.2%) 150 (7 6%)
Trastornos
gastrointestinale
s
Mausea 218 (25.7%) | 60 (8.19%) | 321 (24.0%) | 532 (27.0%)
Yomito B2 (9.7%) 18 {2.4%) | 123({9.2%) | 210 {10.7%)
Boca seca 34 (4.0%) 14 {1.9%) 42 (3.1%) 79 (4.0%)
Hipersecrecion
salival 7 (0.8%) 1 {0.2%) 5(0.4%) 11 {D.6%)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Hiperhidrosis™ 36 (4.2%) 11 {1.5%) 56 (4.2%) 95 (4.9%)
Trastornos
renales ¥
urinarios
Poliaquiuria™ 21 (2.5%) 6 {0.8%) 43 (3.2%) 65 (3.3%)
Disuria [ 10(1.2%) | 0 [ 2o(2.2%) | 39(2.0%)
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion
Sentirse ebrio 32 (3.58%) 2 {0.3%) 3 (2.3%) G0 {3.0%)
Sentirse
anormal 29 (3.4%) 4 (0.5%) 53 (4.0%) 77 (3.9%)
Astenia 11 (1.3%) 3(0.4%) 38 (2.8%) 49 (2.5%)
Trastorno de la| 5 (0.6%) 2{0.3%) 6 (0.4%) 11 {0.6%)
marcha
Investigaciones
Incremento  de
la presion
arteral” 105 (12.4%) | 34 (4.6%) | 166 {12.4%) | 258 (13.1%)
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~Nota: Los siguientes estudios estan incluidos en la poblacion en estudio doble ciego: TRD2003
(Fase doble ciego), TRD3001, TRD3002, TRD3003 (Fase de mantenimiento), TRD3005, SUI2001,
SUI3001, SUI3002. Los siguientes estudios estan incluidos en la poblacién en estudio abierto:
TRD2003 (fase abierta), TRD3003 (datos de induccion y optimizacion de pacientes de entrada
directa), TRD3004. "Toda la poblacion con SPRAVATOe" incluye a todos los pacientes en el grupo
con SPRAVATOe en cualquier fase en TRD2003, TRD3001, TRD3002, TRD3003, TRD3004,
TRD3005, SUI2001, SUI3001, SUI3002.

+ Los siguientes términos fueron combinados:

Disociacidn incluye: disociacion; trastorno de despersonalizacion/desrealizacion; desrealizacion;
trastorno disociativo; recuerdos recurrentes; alucinacion; alucinacion auditiva; alucinacion visual;
espejismo; alucinacion somatica; alucinaciones mixtas, hiperacusia; tinnitus; diplopia; vision borrosa;
malestar ocular; fotofobia; deterioro visual; disestesia; disestesia oral; parestesia; parestesia oral;
parestesia faringea; percepcion del tiempo alterada; sofiar despierto; percepcion delirante; sensacion
de calor; sensacion de frio; sensacion de cambio de temperatura corporal.

Ansiedad incluye: ansiedad; ansiedad anticipatoria; trastorno de la ansiedad; trastorno generalizado
de la ansiedad; agitacion; miedo; nerviosismo; tension; ataque de panico; trastorno de panico;
reaccion de pénico; sensacion de nerviosismo; irritabilidad; temblor psicogénico, hiperactividad
psicomotora.

Afliccién emocional incluye: afliccion emocional, llanto, disforia.

Mareos incluye: mareos; mareo postural; mareos por procedimiento; mareos por esfuerzo.
Sedacién incluye: sedacion; somnolencia; estado alterado de la conciencia; nivel deprimido de la
conciencia; hipersomnia; estupor.

Dolor de cabeza incluye: dolor de cabeza; dolor de cabeza por sinusitis.

Disgeusia incluye: disgeusia; hipogeusia.

Hipoestesia incluye: hipoestesia; hipoestesia oral; hipoestesia dental; hipoestesia faringea;
hipoestesia intranasal.

Letargo incluye: letargo; fatiga; apatia; retraso psicomotor.

Deterioro mental incluye: deterioro mental; estado confusional; alteracion en la atencion.

Disartria incluye: disartria; trastorno del habla; habla lenta

Temblor incluye: temblor; temblor de intencion.

Vértigo incluye: vértigo; vértigo posicional.

Taquicardia incluye: taquicardia sinusal; taquicardia; frecuencia cardiaca incrementada; extrasistole.
Malestar nasal incluye: malestar nasal; encostramiento nasal; sequedad nasal; prurito nasal.
Irritaciéon de la garganta incluye: irritacion de la garganta; dolor orofaringeo.

Hiperhidrosis incluye: hiperhidrosis; sudor frio.

Poliaquiuria incluye: poliaquiuria; trastorno de la miccién; urgencia de la miccion.

Incremento de la presion arterial incluye: incremento de la presion arterial; incremento de la presion
arterial sistélica; incremento de la presion arterial diastolica; hipertension; enfermedad cardiaca
hipertensiva, crisis hipertensiva.

La tabla 2 muestra la incidencia de las reacciones adversas que ocurrieron en pacientes
tratados con SPRAVATO® mas AD oral a cualquier dosis y mayores que los pacientes
tratados con AD oral méas placebo en atomizador nasal.

La desrealizacion y la despersonalizacion. Estas reacciones adversas se reportaron como
transitorias y autolimitadas y ocurrieron en el dia de la administracion. La disociacién se
report6 como de intensidad severa con una incidencia de menos de 4% en todos los
estudios. Los sintomas de la disociacion generalmente se resolvieron en 1.5 horas después
de la dosis y la severidad tendié a reducirse con el tiempo con los tratamientos repetidos.

Sedacion/somnolencia

Las reacciones adversas de la sedacién y la somnolencia fueron principalmente de
severidad leve o moderada, ocurrieron el dia de la administracion y se resolvieron
espontdneamente el mismo dia. Los efectos sedantes generalmente se resolvieron en 1.5
horas después de la dosis. Las tasas de la somnolencia fueron relativamente estables a lo
largo del tiempo durante el tratamiento a largo plazo. En los casos de sedacion, no se
observaron sintomas de dificultad respiratoria, y los pardmetros hemodindmicos
(incluyendo los signos vitales y la saturacion de oxigeno) se mantuvieron dentro de los
rangos normales.

Cognicion deteriorada
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En los estudios a corto plazo, el tratamiento con SPRAVATO® mas AD oral no influyé en
ningun aspecto en la cognicion estudiada en pacientes adultos con TRD y no se asoci6é con
ningun cambio sistemético en la cognicion en los pacientes ancianos. Consistentemente,
en los estudios a largo plazo, el rendimiento en cada una de las pruebas cognitivas relativas
al estado basal mostr6 una leve mejoria o se mantuvo estable en cada fase de tratamiento.

En el subgrupo de ancianos (= 65 anos de edad) se observé una prolongacién del tiempo
de reaccién a partir de la semana 20 y hasta el final del estudio, sin embargo, el rendimiento
en otras pruebas cognitivas se mantuvo estable.

Cambios en la presioén arterial

Los incrementos promedio ajustados por el placebo en la presion arterial sistélica y
diastolica (SBP y DBP, por sus siglas en inglés) con el tiempo fueron de aproximadamente
7 a 9 mmHg en SBP y de 4 a 6 mmHg en DBP después de 40 minutos posteriores a la
administracion de la dosis y de 2 a 5 mmHg en SBP y 1 a 3 mmHg en DBP después de 1.5
horas posteriores a la administracion de la dosis en los pacientes que recibieron
SPRAVATO® mas antidepresivos orales.

Tabla 3: Incrementos de la presion arterial en ensayos doble ciego, controlados
aleatorizados, a corto plazo, de SPRAVATO® + antidepresivo oral en comparacién con el
placebo en atomizador nasal + antidepresivo oral en el tratamiento de TRD

Pacientes < 65 anos Pacientes > 65 anos
SPRAVATO® | Placebo | SPRAVATO® | Placebo
+ AD oral + AD oral + AD oral + AD
MN=346 N=222 MN=T2 oral
[ [ N=65
Presian arterial sistalica
=180 mmHg g (3%) — 2 (3%) 1 (2%)
Incremento = . .
40 mmHg 29 (5%) 1 {0.5%) 12 (17%) 1 (2%)
Presian arterial diastdlica
=110 mmHg 13 (4%) 1(0.5%) — —
Incremento = . .
25 mmHg 46 (13%) 6 (3%) 10 (14%) 2 (3%)

Tolerabilidad nasal y sentido del olfato

En todos los estudios, la gran mayoria de los pacientes tratados con esketamina no tuvieron
hallazgos en el examen nasal. Para los pacientes que tuvieron hallazgos nasales
(incluyendo secrecion nasal, costra nasal o eritema nasal), todos los eventos fueron de
severidad leve, con la excepcidn de algunos hallazgos moderados. Los sintomas nasales
posteriores a la dosis notificados con mayor frecuencia de intensidad moderada o severa
(reportados por al menos 5% de los pacientes) en los estudios de fase 3 fueron rinorrea
post-nasal, alteracion del gusto y congestion nasal. Otros sintomas nasales de intensidad
moderada o severa incluyeron: secrecion nasal, tos, sequedad en el interior nariz y
estornudos. Ademas, el sentido del olfato se evalu6 en el tiempo; no se observaron
diferencias entre los pacientes tratados con SPRAVATO® mas AD oral y aquellos tratados
con AD oral més placebo en atomizador nasal durante la fase de mantenimiento doble ciego
de TRD3003.

Peso corporal

SPRAVATO® no tuvo ningun efecto clinicamente significativo sobre el peso corporal
durante la administracion a corto o largo plazo. En la fase de mantenimiento doble ciego de
TRD3003, la proporcion de pacientes con un incremento del peso corporal de = 7% fue
comparable en los grupos con SPRAVATO® mas AD oral frente a los grupos con AD oral
més placebo en atomizador nasal (13.9% y 13.3%). En el estudio abierto a largo plazo
TRD3004, un porcentaje similar de pacientes exhibié un incremento o disminucion en el
peso corporal de 27% (7.4% y 9.1%, respectivamente). En TRD3004, el peso corporal
promedio permanecié estable durante el tratamiento con SPRAVATO® mas AD oral en la
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fase de induccion y la fase de mantenimiento (cambio promedio desde el estado basal +
desviacion estandar de -0.29 + 2.15 kg en el dia 28 y 0.44 + 5.83 kg en la semana 48).

Valores de laboratorio

SPRAVATO® no se ha asociado con ningun cambio clinicamente importante en los
parametros de laboratorio en la quimica del suero, la hematologia o el analisis de orina.

Interacciones:
Interacciones farmacodinamicas

El uso concomitante con depresores del SNC (por ejemplo, benzodiacepinas, opioides,
alcohol) puede incrementar la sedacién. Monitorear de cerca la sedacién con el uso
concomitante de SPRAVATO® con depresores del SNC.

El uso concomitante con psicoestimulantes (por ejemplo, anfetaminas, metilfenidato,
modafanilo, armodafinilo) puede incrementar la presién arterial. Monitorear de cerca la
presion arterial con el uso concomitante de SPRAVATO® con psicoestimulantes.

El uso concomitante con inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAQOs) (por ejemplo,
tranilcipromina, selegilina, fenelzina) puede incrementar la presién arterial. Monitorear de
cerca la presion arterial con el uso concomitante de SPRAVATO® con IMAOSs.

Interacciones farmacocinéticas

Esketamina es metabolizada ampliamente en el higado. La via metabdlica principal de
esketamina en los microsomas hepaticos humanos es la N-desmetilacion para formar
noresketamina. Las principales enzimas del citocromo P450 (CYP) responsables de la N-
desmetilacion de la esketamina son CYP2B6 y CYP3A4 (ver seccion Propiedades
farmacocinéticas).

Efecto de otros farmacos sobre esketamina
Inhibidores de enzimas hepaticas

El pretratamiento de sujetos sanos con ticlopidina oral, un inhibidor de la actividad hepética
de CYP2B6, (250 mg dos veces al dia durante 9 dias antes y el dia de la administracién de
esketamina) no tuvo efecto sobre la concentracion plasmatica maxima (Cmax) de
esketamina administrada como atomizador nasal. El area bajo la curva de concentracion
plasmatica-tiempo (AUC) de esketamina se incrementé en aproximadamente 29%. La
semivida terminal de esketamina no se afecto6 por el pretratamiento con ticlopidina.

El pretratamiento con claritromicina oral, un inhibidor de la actividad hepética de CYP3A4,
(500 mg dos veces al dia durante 3 dias antes y el dia de la administracion de esketamina)
incrementa la Cmax y el AUC= promedio de la esketamina administrada por via nasal en
aproximadamente 11% y 4%, respectivamente. La semivida terminal de esketamina no se
afectd por el pretratamiento con claritromicina.

Inductores de enzimas hepaticas

El pretratamiento con rifampicina oral, un potente inductor de la actividad de multiples
enzimas CYP hepaticas como CYP3A4 y CYP2B6, (600 mg al dia durante 5 dias antes de
la administracién de esketamina) disminuyé los valores promedio de Cmax y AUC= de
esketamina administrada como un atomizador nasal en aproximadamente 17% y 28%,
respectivamente.

Otros productos administrados como atomizador nasal
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El uso concomitante de SPRAVATO® con otros medicamentos administrados por via nasal
se ha evaluado en los siguientes estudios de interaccion farmacocinética. El pretratamiento
de sujetos con antecedente de rinitis alérgica y pre-expuesto al polen de pasto con
oximetazolina administrada como un atomizador nasal (2 atomizaciones de solucion al
0.05% administrados 1 hora antes de la administracion nasal de esketamina) tuvo efectos
menores sobre la farmacocinética de esketamina.

El pretratamiento de sujetos sanos con administracion nasal de furoato de mometasona
(200 mcg por dia durante 2 semanas con la dltima dosis de furoato de mometasona
administrada 1 hora antes de la administracién nasal de esketamina) tuvo efectos menores
sobre la farmacocinética de esketamina.

Efecto de esketamina sobre otros farmacos

La administracion nasal de 84 mg esketamina dos veces a la semana durante 2 semanas
redujo el AUC~ plasmatico promedio de midazolam oral (dosis unica de 6 mg), un sustrato
de CYP3A4 hepatico, en aproximadamente 16%.

La administracion nasal de 84 mg esketamina dos veces a la semana durante 2 semanas
no afectdé de AUC~ plasmatico promedio de bupropién oral (dosis unica de 150 mg), un
sustrato de CYP2B6 hepatico.

Via de administracion: Nasal
Dosificacion / grupo etario:
Poblacion pediatrica (17 afios de edad y menores)

La seguridad y eficacia de SPRAVATO® no se ha establecido en pacientes de 17 afios o
menores.

Ancianos (65 afios de edad y mayores)

En pacientes ancianos, la dosis inicial de SPRAVATO® es 28 mg (dosis inicial en el dia 1,
ver tabla 1). Las dosis posteriores se deben aumentar en incrementos de 28 mg hasta 56
mg u 84 mg, segun la eficacia y la tolerabilidad.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de
Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh).

SPRAVATO® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de
Child - Pugh). No se recomienda el uso en esta poblacion. (Ver seccién Propiedades
farmacocinéticas - Poblaciones especiales, Insuficiencia hepatica).

Dosificacion y administracion:
SPRAVATO® debe administrarse junto con terapia antidepresiva (AD) oral.

Una sesion de tratamiento consiste en la administracion nasal de SPRAVATO® vy la
observacién posterior a la administracion bajo la supervision de un profesional de la salud.

SPRAVATO® es solo para uso nasal. El dispositivo de atomizacion nasal es un dispositivo
de un solo uso que administra un total de 28 mg de esketamina en dos atomizaciones (una
aplicacion por fosa nasal). Para evitar la pérdida de medicamento, el dispositivo no debe
prepararse antes de su uso. Esta destinado a ser administrado por el paciente bajo la
supervision de un profesional de la salud, utilizando 1 dispositivo (para una dosis de 28 mg),
2 dispositivos (para una dosis de 56 mg) o 3 dispositivos (para una dosis de 84 mg), con un
descanso de 5 minutos entre el uso de cada dispositivo.
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Evaluacién de la presion arterial antes y después del tratamiento

Evaluar la presion arterial antes de la dosificacion con SPRAVATO® (consultar la seccion
Advertencias y precauciones).

Si la presion arterial basal esta elevada (por ejemplo, > 140 mmHg sistdlica, > 90 mmHg
diastolica), considerar los riesgos de incrementos de la presion arterial a corto plazo y el
beneficio del tratamiento de SPRAVATO® (consultar la seccion Advertencias y
precauciones). No administrar SPRAVATO® si un incremento en la presion arterial o la
presion intracraneal presenta un riesgo grave (ver seccion Contraindicaciones).

Después de la dosificacion con SPRAVATO®, evaluar nuevamente la presion arterial
aproximadamente a los 40 minutos y, posteriormente, segun sea clinicamente justificado.

Si la presion arterial disminuye y el paciente parece clinicamente estable, el paciente puede
retirarse al final del periodo de monitoreo posterior a la dosis; de lo contrario, continuar
monitoreando al paciente (consultar la seccién Advertencias y precauciones).

Dado que algunos pacientes pueden experimentar nauseas y vomito después de la
administraciéon de SPRAVATO®, se les debe recomendar a los pacientes que no coman
durante al menos 2 horas antes de la administraciéon y que no tomen liquidos al menos 30
minutos antes de la administracion (ver seccién Reacciones adversas, Trastornos
gastrointestinales).

Se debe recomendar a los pacientes que requieren un corticoesteroide nasal o un
descongestivo nasal en un dia de la administracion, no administrar estos medicamentos
dentro de 1 hora antes de la administracion de SPRAVATO®.

Para las instrucciones para preparar al paciente y para utilizar el dispositivo de atomizacion
nasal, consultar la secciéon Instrucciones de uso.

Dosis - Adultos
Depresion resistente al tratamiento
Las recomendaciones de dosificacion para SPRAVATO® para TRD se muestran en la tabla

1. Los ajustes de dosis deben realizarse en funcién de la eficacia y la tolerabilidad de la
dosis previa.

Tabla 1: Dosificacion recomendada para SPRAVATO® para TRD

Fase de induccidn Fase de mantenimiento

Semanas 1-4 (dos sesiones de Semanas 5-8:

tratamiento/ semana): 56 mg u 84 mg una vez a la

Dosis inicial en el dia 1™ 56 mg semana

Dosis posteriores: A6 mgu A partir de la semana 9:

84 mg 5 mg u 84 mg cada 2
semanas o una vez a la
semana =

La evidencia del beneficio terapéutico Periodicamente, wuelva a
debe evaluarse al final de la fase de examinar la necesidad de
induccién para determinar la necesidad continuar con el tratamiento.
de continuar con el tratamiento.

Para pacientes = 65 afios la dosis inicial en el dia 1 es 28 mg

La frecuencia de dosificacion debe individualizarse a la frecuencia mas
baja para mantener la remision/ respuesta.

Después de la mejoria de los sintomas depresivos, se recomienda un tratamiento de al

menos 6 meses.
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Trastorno depresivo mayor severo que necesita control urgente de los sintomas

La dosis recomendada para SPRAVATO® para pacientes con trastorno depresivo mayor
(MDD, por sus siglas en inglés) severo para quienes es necesario el control urgente de los
sintomas es 84 mg dos veces por semana durante 4 semanas. La reduccién de la dosis a
56 mg debe realizarse basada en la tolerabilidad. Después de 4 semanas de tratamiento
con SPRAVATO®), la terapia antidepresiva (AD) oral debe continuarse segun el criterio
clinico.

Los pacientes que también tienen TRD deben ser evaluados para determinar la necesidad
de continuar el tratamiento con SPRAVATO® por mas de 4 semanas.

Observacién posterior a la administracion

Durante y después de la administracion de SPRAVATO® en cada sesion de tratamiento,
un profesional de la salud debe observar al paciente hasta que el paciente esté estable
basado en el juicio clinico. Antes de la administracién de SPRAVATO®, recomendar a los
pacientes que no participen en actividades potencialmente peligrosas, como conducir un
vehiculo motorizado u operar maquinaria hasta el dia siguiente después de un suefio
sosegado. (Ver seccion Advertencias y precauciones — Efecto sobre la presién arterial,
Potencial de deterioro cognitivo y motor y Efecto sobre la conduccion).

Sesiones de tratamiento perdidas

Si un paciente pierde la(s) sesion(es) de tratamiento durante las primeras 4 semanas de
tratamiento, los pacientes deben continuar con su esquema de dosificacién actual.

Para los pacientes con TRD que pierden la(s) sesidn(es) de tratamiento durante la fase de
mantenimiento y empeoran los sintomas de depresién, segun el juicio clinico, considerar
retornar al esquema de dosificacién anterior (ver Tabla 1).

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 Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inserto IPP: CCDS April 2020. RMP: Version 3 allegado mediante radicado No.
20201167362

- Informacion para prescribir IPP: CCDS April 2020. RMP: Version 3 allegado
mediante radicado No. 20201167362

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora considera que:

Debe justificar el no uso de tratamiento con comparador activo en los ensayos
clinicos. La Sala considera que no tiene mucho sentido utilizar como comparador un
medicamento que pertenece a un grupo que se utilizé previamente en el mismo
paciente y fracaso.

La Sala tiene dudas sobre la magnitud del efecto alcanzado de los estudios en los
que se compara esketamina vs. placebo, dado que las diferencias sefialadas no dan
mas de dos puntos en la escala Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS). Si bien, estas diferencias son significativas estadisticamente, suscitan
dudas sobre su repercusion clinica teniendo en cuenta los efectos adversos
potenciales de esketamina.
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La Sala también tiene dudas sobre el grado de “depresion refractaria” de los
pacientes sometidos a los estudios porque se incluye como criterio fundamental el
hecho de haber utilizado previamente dos tipos de antidepresivos, lo cual es un
criterio mas bien laxo para definir depresién altamente resistente. Adicionalmente,
se observa una respuesta importante al uso de placebo, lo cual pone en duda la
refractariedad de los pacientes incluidos en los estudios.

Teniendo en cuenta que ladepresion refractaria es un trastorno cronico, es claro que
su manejo farmacolégico incluiria una terapia crdnica, por consiguiente, no se
despeja la incertidumbre y preocupacién que resulta del uso necesariamente
sostenido con los potenciales eventos adversos de la esketamina.

La Sala considera que es importante que el interesado allegue estudios con
comparador activo que se utiliza cuando falla la terapia farmacolégica antidepresiva
de primeralineao segundalinea (por ejemplo, antipsicéticos atipicos aprobados para
la depresién mayor) con miras a obtener mayores elementos de juicio al hacer el
analisis de eficaciay seguridad.

La Sala sigue teniendo dudas con relacion a los riesgos del medicamento,
especialmente en lo relacionado con su potencial de abuso y el escaso beneficio que
se puede obtener, lo cual establece un balance beneficio-riesgo inadecuado.

Adicionalmente, una vez revisada la version 3.0, del plan de gestion de riesgos-PGR
del producto Spravato, la Sala solicita:

1. Allegar inserto, ya que es propuesto como Medida de Minimizacion de Rutina.
2. Allegar en idioma espafiol el material propuesto como Medida de Minimizacion de
Riesgo Adicional.

3.1.1.8 LIXIANA 15 mg
LIXIANA 30 mg
LIXIANA 60 mg

Expediente : 20170483

Radicado : 20191192797 / 20201136627 / 20201143974
Fecha : 19/08/2020

Interesado  : Daiichi Sankyo Brasil Farmaceutica LTDA

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 15mg de Edoxaban
Cada tableta recubierta contiene 30mg de Edoxaban
Cada tableta recubierta contiene 60mg de Edoxaban

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

- Prevencion del evento vascular cerebral (EVC) y embolismo sistémico en pacientes con
fibrilacién auricular no valvular (FANV) con uno o mas de los siguientes factores de riesgo:
falla cardiaca, hipertension arterial, mayores de 75 afios, diabetes mellitus, antecedentes
de ictus o ataque isquémico transitorio (AIT);

- Tratamiento de tromboembolias venosas (TVE) incluida la trombosis venosa profunda
(TVP) y la embolia pulmonar (EP), y para la prevencion de las recurrencias de la TVP y la
EP, en adultos.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
- Sangrado activo clinicamente significativo
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- Hepatopatia asociada a coagulopatia y a riesgo de sangrado clinicamente relevante.

- Lesién o enfermedad, si se considera que tiene un riesgo significativo de sangrado mayor.
Esto puede incluir Ulcera gastrointestinal activa o reciente, presencia de neoplasias
malignas con alto riesgo de sangrado, traumatismo cerebral o espinal reciente, cirugia
cerebral, espinal u oftalmica reciente, hemorragia intracraneal reciente, conocimiento o
sospecha de varices esofagicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares
0 anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales mayores.

- Hipertension grave no controlada.

-Tratamiento concomitante con cualquier otro anticoagulante, p. ej., HNF, HBPM
(enoxaparina, dalteparina, etc.), derivados de la heparina (fondaparinux, etc.),
anticoagulantes orales (warfarina, dabigatran etexilato, rivaroxaban, apixaban, etc.)
excepto bajo las circunstancias concretas de cambio de tratamiento anticoagulante oral o
cuando se administre HNF a las dosis necesarias para mantener un catéter venoso o
arterial central permeable.

- Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias:

Edoxaban 15 mg no esta indicado como monoterapia ya que puede dar lugar a una
disminucion de la eficacia. Solo esté indicado en el proceso de cambio de Edoxaban 30 mg
(pacientes con uno o mas factores clinicos de aumento de la exposicion; ver la tabla 1) a
AVK, junto con una dosis de AVK adecuada.

Riesgo de hemorragia

Edoxaban aumenta el riesgo de sangrado y puede causar sangrados graves
potencialmente mortales. Al igual que otros anticoagulantes, se recomienda utilizar
Edoxaban con precaucién en pacientes con un riesgo incrementado de hemorragia. La
administracién de Edoxaban se debe interrumpir si se produce una hemorragia grave.

En los ensayos clinicos se observaron con mas frecuencia hemorragias a nivel de las
mucosas (p. €j., epistaxis, gastrointestinal, genitourinaria) y anemia en los pacientes que
recibian edoxaban a largo plazo respecto a los que recibian tratamiento con AVK. Por ello,
ademas de un seguimiento clinico adecuado, las determinaciones de hemoglobina y
hematocrito podrian ser Utiles para detectar hemorragias ocultas cuando se considere
apropiado.

Varios subgrupos de pacientes, como se explica a continuacién, presentan un mayor riesgo
de hemorragia. En estos pacientes se debe vigilar cuidadosamente la presencia de signos
y sintomas de complicaciones hemorragicas y de anemia después del inicio del tratamiento.
Cualquier disminucién inexplicada de los niveles de hemoglobina o de la tension arterial
requerira la busqueda de una zona de sangrado.

El efecto anticoagulante de edoxaban no se puede controlar de manera fiable con analisis
de laboratorio convencionales.

No se dispone de ningun antidoto especifico para revertir el efecto de edoxaban.
La hemodialisis no contribuye de forma significativa a la eliminacién de edoxaban.
Pacientes de edad avanzada

La administracion conjunta de edoxabén y &cido acetilsalicilico (AAS) en pacientes de edad
avanzada se debe realizar con precaucion debido al riesgo potencialmente mayor de
sangrado.

Insuficiencia renal

En sujetos con insuficiencia renal leve (depuracion de creatinina > 50-80 ml/min), moderada
(depuracion de creatinina 30-50 ml/min) y grave (depuracion de creatinina < 30 ml/min pero
Acta No. 21 de 2020 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogot s a 7>
Administrativo: Cra 1 R84 - 6 Il l y ImO

www.invima.gov.co



La salud
es de todos : oy

sin someterse a dialisis) las AUC plasmaticas aumentaron en un 32 %, 74 % y 72 %,
respectivamente, en comparacion con los sujetos con funcién renal normal.

No se recomienda el uso de Lixiana en pacientes con enfermedad renal terminal o en
dialisis.

Funcién renal en pacientes con fibrilacién auricular no valvular

Se observo una tendencia a una menor eficacia de edoxaban con el aumento de la
depuracion de creatinina en comparacion con warfarina bien controlada. Por lo tanto,
Unicamente se debe utilizar edoxaban en pacientes con fibrilacién auricular no valvular y
una depuracién de creatinina elevado después de una evaluacion minuciosa del riesgo de
acontecimientos tromboembdlicos y de sangrado del paciente.

Evaluacién de la funcién renal: se debe vigilar la depuracion de creatinina al comienzo del
tratamiento en todos los pacientes y posteriormente cuando esté clinicamente indicado.
Insuficiencia hepatica

No se recomienda edoxaban en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Edoxaban se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia hepética leve o
moderada.

Los pacientes con enzimas hepaticas elevadas (ALT/AST > 2 veces el limite superior de la
normalidad) o con la bilirrubina total = 1,5 veces el limite superior de la normalidad fueron
excluidos de los ensayos clinicos. Por lo tanto, edoxaban se debe utilizar con precaucion
en esta poblacion. Antes de iniciar el tratamiento con edoxabéan, se deben realizar pruebas
de la funcién hepética. Se recomienda vigilar peridédicamente la funcién hepatica en los
pacientes tratados con edoxaban durante mas de 1 afio.

Interrupcién en caso de cirugia y otras intervenciones

Si se debe interrumpir la anticoagulacion para reducir el riesgo de sangrado en
intervenciones quirdrgicas u otros procedimientos, se debe interrumpir la administracion de
edoxaban lo antes posible y preferiblemente un minimo de 24 horas antes de la
intervencion.

A la hora de decidir si se debe retrasar un procedimiento hasta que hayan transcurrido 24
horas desde la ultima dosis de edoxaban, debe evaluarse el aumento del riesgo de
hemorragia frente a la urgencia de la intervencion. Se debe reiniciar lo mas pronto posible
la administracion de edoxaban después de la intervencion quirdrgica u otros
procedimientos, siempre que se haya establecido una hemostasia adecuada, teniendo en
cuenta que el tiempo hasta el inicio del efecto terapéutico anticoagulante de edoxaban es
de 1-2 horas. Si no se pueden tomar medicamentos orales durante o después de la
intervencion quirdrgica, se debe contemplar la administracion de un anticoagulante
parenteral y luego cambiar a edoxaban oral una vez al dia.

Interaccién con otros medicamentos que afectan a la hemostasia

El uso concomitante de medicamentos que afectan a la hemostasia puede aumentar el
riesgo de sangrado. Estos incluyen el &cido acetilsalicilico (AAS), los inhibidores
plaquetarios P2Y12, otros antitrombdticos, el tratamiento fibrinolitico, los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) o los inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSN) y el uso cronico de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE).

Valvulas cardiacas protésicas y estenosis mitral de moderada a grave

No se ha estudiado edoxaban en pacientes con valvulas cardiacas mecanicas, en pacientes
durante los 3 primeros meses tras la implantacion de una valvula cardiaca bioprotésica, con
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o sin fibrilacion auricular, o en pacientes con estenosis mitral de moderada a grave. Por lo
tanto, no se recomienda el uso de edoxaban en estos pacientes.

Pacientes con EP hemodinamicamente inestables o pacientes que requieran trombolisis o
embolectomia pulmonar.

No se recomienda edoxaban como una alternativa a la HNF en pacientes con embolia
pulmonar que estan hemodinamicamente inestables o0 que puedan ser sometidos a
trombolisis 0 embolectomia pulmonar ya que no se ha establecido la seguridad y eficacia
de edoxabéan en estas situaciones clinicas.

Pacientes con cancer activo

No se ha establecido la eficacia y seguridad de edoxaban en el tratamiento y/o prevencion
del tromboembolismo venoso en pacientes con cancer activo.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico

No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) como
edoxaban en pacientes con antecedentes de trombosis a los que se les haya diagnosticado
sindrome antifosfolipidico. Particularmente en pacientes con triple positividad
(anticoagulante lupico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina
), el tratamiento con ACOD podria asociarse a mayores tasas de episodios trombéticos
recurrentes que el tratamiento con antagonistas de la vitamina K.

Parametros de coagulacion de laboratorio

Aunqgue el tratamiento con edoxaban no requiere una monitorizacion rutinaria, se puede
calcular el efecto en la anticoagulacion mediante un ensayo anti-factor Xa cuantitativo
calibrado que puede ayudar en la toma de decisiones clinicas en situaciones concretas
como, por ejemplo, en caso de sobredosis o cirugia de emergencia.

Edoxaban prolonga las pruebas de coagulacién convencionales como el tiempo de
protrombina (TP), el INR y el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), como
consecuencia de la inhibicion del FXa. Sin embargo, los cambios observados en estas
pruebas de coagulacion utilizando la dosis terapéutica prevista son pequefios, estan sujetos
a un alto grado de variabilidad y no son utiles para controlar el efecto anticoagulante de
edoxaban.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Se ha evaluado la seguridad de edoxaban en dos estudios de fase lll que incluyeron a
21.105 pacientes con fibrilacion auricular no valvular y a 8.292 pacientes con
tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar) y de la
experiencia posterior a la autorizacion.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia asociadas con el tratamiento
con edoxaban son epistaxis (7,7%), hematuria (6,9%) y anemia (5,3%).

El sangrado puede producirse en cualquier lugar y puede ser grave e incluso mortal.
Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 3 se facilita un listado de las reacciones adversas de los dos estudios pivotales
de fase lll en pacientes con tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar) y con fibrilaciébn auricular combinadas para las dos indicaciones y
reacciones adversas a medicamentos identificadas en el entorno posterior a la
comercializacion. Las reacciones adversas estan clasificadas conforme al sistema de
clasificacion de MedDRA y 6rganos y frecuencias, y conforme a la siguiente convencién de
frecuencia:
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Minsalud

muy frecuentes (= 1/10), 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 3: Listado de las reacciones adversas de los estudios de FANV y TEV

[Sistema de Clasificacion de Organos Frecuencia
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

nemia Frecuentes
Trombocitopenia Foco frecuentes
Trastornos del sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad Foco frecuentes
Feaccion an sfilactica Faras

Edema alergico Faras
Trastornos del sistema nervioso

Mareos Frecuentes
[Cefalea Frecuentes
Hemomragia intracraneal Foco frecuentes
Hemormragia subaracnoidea Raras
Trastornos oculares

Hemorragia conjuntivalfescleral Foco frecuentes
Hemormragia intraccular Foco frecuentes
Trastornos cardiacos

Hemomragia percardica Raras
Trastornos vasculares

[2tra hemormragia Foco frecuentes
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Epistaxis Frecuentes
Hemoptisis Foco frecuentes
Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal Frecuentes
Hemomragia gastrointestinal inferior Frecuentes
Hemormragia gastrointestinal superior Frecuentes
Hemormragia bucalfaringea Frecusntes
Mauseas Frecusntas
Hemormragia retroperitoneal Raras
Trastornos hepatobiliares

umento de la bilirubina en sangre Frecuentes
Bumentio de la gammaglutamil-transferasa Frecusntes
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Bumento de la fosfatasa alcalina en sangre Foco frecuentes

Bumento de las transaminasas Foco frecusntes

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Hemorragia cutanea de tejidos blandos Frecuentes
Erantema Frecuentes
Frurito Frecusntes
rticaria Poco frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive

Hemorragia intramuscular (sin sindrome compartimental) Raras

Hemormragia intraarticular Raras

Trastornos renales y wrinarios

Hematuria macroscépica’hemaorragia ureiral Frecuentes

Trastornos del aparate reproductor y de la mama

Hemormragia m.ragir'u.al1 Frecuentes
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Hemarragia en la zona de puncion Frecuentes
Exploraciones complementarias

Resultados andmalos en las pruebas de la funcion hepatica Frecuentes
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos]

ferapéuticos

Hemorragia en la zona de drugia Foco frecuentes
Hemomragia subdural Raras
Hemarragia por procedimiento meédico Raras

T Las tazas de notificacién se basan an |2 poblacian femenina de los ensayos clinicos. El sangrado
vaginal se notificd con frecuencia en mujeres menores de 50 anos, mientras que fue poco frecuente en
mujeres mayores de 50 afios.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Anemia hemorragica

Debido a su mecanismo de accién farmacoldgico, el uso de edoxaban puede asociarse a
un incremento del riesgo de hemorragia oculta 0 manifiesta en cualquier tejido u érgano,
que puede dar lugar a una anemia posthemorragica. Los signos, sintomas y gravedad
(incluido un posible desenlace mortal) variaran segun la localizacién y el grado o la
extension de la hemorragia, la anemia o ambas. En los ensayos clinicos se observaron con
mas frecuencia hemorragias a nivel de mucosas (p. €j., epistaxis, gastrointestinal,
genitourinaria) y anemia en los pacientes que recibian edoxaban a largo plazo con respecto
a los que recibian tratamiento con AVK. Por ello, ademéas de un adecuado seguimiento
clinico, las determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser Utiles para detectar
hemorragias ocultas cuando se considere apropiado. El riesgo de hemorragia puede estar
aumentado en ciertos grupos de pacientes como, por ejemplo, en pacientes con
hipertension arterial grave no controlada y/o en tratamiento concomitante con
medicamentos que afecten a la hemostasia. El sangrado menstrual puede ser mas intenso
ylo prolongarse. Las complicaciones hemorragicas pueden presentarse como debilidad,
palidez, mareos, cefalea o tumefaccion inexplicada, disnea o “shock” de causa
desconocida.

Se han notificado con edoxaban complicaciones conocidas, secundarias a hemorragia
intensa, como el sindrome compartimental e insuficiencia renal debida a hipoperfusion. Por
lo tanto, se debe tener en cuenta la posibilidad de hemorragia al evaluar el estado de
cualquier paciente anticoagulado.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante informar sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Permite el monitoreo continuo del balance beneficio / riesgo del
medicamento. Se les pide a los profesionales de la salud que informen cualquier sospecha
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de reacciones adversas a través del sistema nacional de informes enumerado en el
Apéndice V.

Interacciones:

Edoxaban se absorbe predominantemente en el tracto gastrointestinal superior. Por lo
tanto, es posible que los medicamentos o las enfermedades que aumenten el vaciado
gastrico y la motilidad intestinal reduzcan la disolucion y la absorcién de edoxaban.

Inhibidores de la P-gp

Edoxaban es un sustrato del transportador de eflujo P-gp. En los estudios farmacocinéticos
a administracion de edoxabén junto con los inhibidores de la P-gp, (p ej. ciclosporina,
dronedarona, eritromicina, ketoconazol, quinidina o verapamilo), produjo un aumento de las
concentraciones plasmaticas de edoxaban. El uso de edoxaban junto con ciclosporina,
dronedarona, eritromicina o ketoconazol requiere una reduccion de la dosis a 30 mg una
vez al dia. Segun los datos clinicos, el uso de edoxabén junto con quinidina, verapamilo o
amiodarona no requiere ninguna reduccion de la dosis.

No se ha estudiado el uso de edoxaban con otros inhibidores de la P-gp, incluidos los
inhibidores de la proteasa del VIH (virus de inmunodeficiencia humana).

Se debe administrar la dosis de 30 mg de edoxaban una vez al dia durante el uso
concomitante con los siguientes inhibidores de la P-gp:

* Ciclosporina: la administracion simultanea de una dosis unica de 500 mg de ciclosporina
con una dosis Unica de 60 mg de edoxaban aument6 el AUC y la concentracion sérica
méaxima Cmax de edoxaban en un 73 % y un 74 %, respectivamente.

* Dronedarona: la administraciéon de 400 mg de dronedarona dos veces al dia durante 7
dias junto con una dosis Unica de 60 mg de edoxaban el dia 5 aumenté el AUC y la Cméax
de edoxabén en un 85 % y un 46 %, respectivamente.

* Eritromicina: la administracion de 500 mg de eritromicina cuatro veces al dia durante 8
dias junto con una dosis Unica de 60 mg de edoxaban el dia 7 aument6 el AUC y la Cméax
de edoxabén en un 85 % y un 68 %, respectivamente.

» Ketoconazol: la administracion de 400 mg de ketoconazol una vez al dia durante 7 dias
junto con una dosis Unica de 60 mg de edoxaban el dia 4 aument6 el AUC y la Cmax de
edoxaban en un 87 % y un 89 %, respectivamente.

Se recomienda la dosis de 60 mg de edoxaban una vez al dia durante el uso concomitante
con los siguientes inhibidores de la P-gp:

* Quinidina: la administracion de 300 mg de quinidina una vez al dia los dias 1y 4 y tres
veces al dia los dias 2 y 3, junto con una dosis Unica de 60 mg de edoxaban el dia 3,
aumentd el AUC y la Cmax de edoxaban durante 24 horas en un 77 % y un 85 %,
respectivamente.

* Verapamilo: la administracion de 240 mg de verapamilo una vez al dia durante 11 dias
junto con una dosis Unica de 60 mg de edoxaban el dia 10 aument6 el AUC y la Cmax de
edoxaban en aproximadamente un 53 %.

* Amiodarona: la administracion de 400 mg de amiodarona una vez al dia junto con 60 mg
de edoxaban una vez al dia aumentd el AUC en un 40 % y la Cmax en un 66 %. Esto no se
considerd clinicamente significativo. En el estudio ENGAGE AF-TIMI 48 en fibrilacion
auricular no valvular, los resultados de eficacia y seguridad fueron similares en los sujetos
con y sin el uso concomitante de amiodarona.

Inductores de la P-gp

La administracion conjunta de edoxaban y el inductor de la P-gp rifampicina produjo una

disminucién del AUC media de edoxaban y una disminucién de la vida media, con posibles

disminuciones de sus efectos farmacodinamicos. El uso simultaneo de edoxaban y otros

inductores de la P-gp (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de

San Juan) puede causar una disminucion de la concentracién plasmatica de edoxaban.
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Edoxaban se debe utilizar con precaucién cuando se administre junto con inductores de la
P-gp.

Sustratos de la P-gp

Digoxina: la administracion de 60 mg de edoxaban una vez al dia los dias 1 a 14 con la
administracion conjunta de multiples dosis diarias de 0,25 mg de digoxina dos veces al dia
(dias 8 y 9) y de 0,25 mg una vez al dia (dias 10 a 14) aumenté la Cmax de edoxaban en
un 17 %, sin ningun efecto significativo en el AUC o en el aclaramiento renal en estado
estacionario. Al examinar también los efectos de edoxaban en la farmacocinética de
digoxina, la Cmax de digoxina aumentd en un 28 % aproximadamente y el AUC en un 7 %.
Esto no se considero clinicamente relevante. No es necesario modificar la dosis cuando se
administra edoxaban con digoxina.

Anticoagulantes, antiplaquetarios, AINE e ISRS/IRSN

Anticoagulantes: la administracién conjunta de edoxaban con otros anticoagulantes esta
contraindicada debido al aumento del riesgo de sangrado.

Acido acetilsalicilico (AAS): la administracion conjunta de AAS (100 mg o 325 mg) y
edoxaban aumenté el tiempo de sangrado respecto a cada uno de estos medicamentos
solos. La administracién conjunta de altas dosis de AAS (325 mg) aument6 la Cmax vy el
AUC de edoxaban en estado estacionario en un 35 % y un 32 %, respectivamente. No se
recomienda el uso simultaneo crénico de altas dosis de AAS (325 mg) con edoxaban. La
administracibn concomitante de dosis mayores de 100 mg de AAS debe realizarse
Unicamente con supervision médica.

En los estudios clinicos se permitié el uso concomitante de AAS (dosis bajas < 100 mg/dia),
otros antiplaquetarios y tienopiridinas y se produjo un aumento del sangrado mayor de
aproximadamente 2 veces en comparacién con el uso no concomitante, aunque la
incidencia fue similar en los grupos de edoxaban y warfarina. La administracion conjunta de
una dosis baja de AAS (< 100 mg) no afectd a la exposicién maxima o total de edoxaban ni
después de una dosis Unica ni en el estado estacionario.

Se puede administrar edoxaban conjuntamente con dosis bajas de AAS (< 100 mg/dia).

Inhibidores plaquetarios: en el estudio ENGAGE AF-TIMI 48 se permitid el uso
concomitante de tienopiridinas (p. €j., clopidogrel) en monoterapia y produjo un aumento
del sangrado clinicamente relevante, aunque el riesgo de sangrado fue menor con
edoxaban que con Warfarina.

La experiencia relativa al uso de edoxaban con terapia de doble antiagregacion o con
fibrinoliticos es muy limitada.

AINE: la administracion conjunta de naproxeno y edoxaban aumenté el tiempo de sangrado
respecto a cada uno de estos medicamentos solos. Naproxeno no tuvo ningun efecto en la
Cmax o en el AUC de edoxaban. En los estudios clinicos, la administracion conjunta de
AINE produjo un aumento del sangrado clinicamente relevante. No se recomienda el uso
cronico de AINE con edoxaban.

ISRS/IRSN: al igual que sucede con otros anticoagulantes, existe la posibilidad de que los
pacientes tengan un mayor riesgo de sangrado en caso de uso concomitante con ISRS o
ISRN debido a su efecto descrito sobre las plaquetas.

Efecto de edoxaban en otros medicamentos
Edoxaban aumenté la Cmax de digoxina administrada simultaneamente en un 28 %; sin

embargo, el AUC no se vio afectada. Edoxaban no tuvo ningun efecto en la Cméxy el AUC
de quinidina.
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Edoxaban redujo la Cmax y el AUC de verapamilo administrado simultdneamente en un 14
%y 16 %, respectivamente.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica

La dosis recomendada de edoxaban es de 60 mg una vez al dia.
El tratamiento con edoxabén en pacientes con FANV debe continuarse a largo plazo.

Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevencién de las recurrencias de la TVP y
la EP (TEV)

La dosis recomendada de edoxaban es de 60 mg una vez al dia tras el uso inicial de un
anticoagulante parenteral durante un minimo de 5 dias. No se deben administrar
simultdneamente edoxaban y el anticoagulante parenteral inicial.

La duracién del tratamiento de la TVP y la EP (tromboembolismo venoso, TEV), y la
prevencion de las recurrencias del TEV se debe individualizar después de una evaluacion
minuciosa del beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver seccién 4.4). La
duracién corta del tratamiento (como minimo de 3 meses) se debe basar en factores de
riesgo transitorios (p. ej., cirugia reciente, traumatismo, inmovilizacién) y la duracion de
tratamientos mas prolongados se debe basar en los factores de riesgo permanentes o en
la TVP o la EP idiopéaticas.

Para la FANV y el TEV la dosis recomendada es de 30 mg de edoxaban una vez al dia en
pacientes con uno 0 mas de los siguientes factores clinicos:

* Insuficiencia renal moderada o grave (depuracién de la creatinina 15-50 ml/min).

* Peso corporal bajo < 60 kg.

» Uso concomitante de los siguientes inhibidores de la glucoproteina P (P-gp): ciclosporina,
dronedarona, eritromicina o ketoconazol.

Tabla 1: Resumen de la posologia en la FANV y en el TEV (TVP y EP)

Guia de Administracion

Dosis recomendada 60 mg edoxaban una vez
al dia

Recomendacion posologica para pacientes con uno o mas de los siguientes factores clinicos:

Moderada o grave (depuracion de creatinina 154

Insuficiencia Renal 50 mi‘min)

Peso Corporal Bajo < 60 kg 30 mg edoxabén una vez
Ciclosporina, dronedarona, eritromicina, al dia

Inhikidores de la P-gp Iketoconazol

Dosis olvidadas

Si se olvida una dosis de edoxaban, se debe tomar la dosis inmediatamente y continuar al
dia siguiente con la toma una vez al dia de la forma recomendada. El paciente no debe
tomar una dosis doble de la dosis prescrita en el mismo dia para compensar la dosis
olvidada.

Cambio de tratamiento a y de edoxaban
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El tratamiento anticoagulante continuado es importante en pacientes con FANV y TEV.
Puede haber situaciones que justifiguen un cambio en el tratamiento anticoagulante (Tabla
2).

Tabla 2: Cambio de anticoagulante en pacientes con FANV y TEV.

Cambio a edoxaban
De A Recomendacidon

Interrumpir el tratamiento con AVK e iniciar
Antagonistas de laEdoxaban edoxaban cuando el cociente  intermacional
Vitamina K (AVE) normalizado (INR) sea =2 5.

Bnticoagulantes orales]|

que no son AVE Interrumpir el fratamiento  con  dabigatran,

=  dabigatran rivaroxaban o apixaban e iniciar edoxaban a la hora

rivaroxaban Edoxaban de la siguiente dosis del anticoagulante oral (ver
seccion 5.1).

= apixaban

Mo se deben administrar estos medicamentos
gimultaneamente.

Anticoagulants subcutaneo (p. gj., heparina de bajo
peso melecular, fondaparinux ):

interrumpir el anticoagulante subcutaneo e iniciar
Anticoagulantes edoxaban a la hora de la siguientz dosis
parenterales Edoxaban programada del anticoagulante subcutaneo.

Heparina no fraccionada (HNF) intravenosa:
interrumpir la perfusion e iniciar edoxaban 4 horas
después.

Existe la posibilidad de una anticoagulacion
incomecta durante la fransicion de edoxaban a un
AVE. Se debe asegurar la adecuada anficoagulacion
continua durante  cualquier cambic a un
anticoagulante alternativo.

Opcion orall en pacientes que actualmente toman
una dosis de 60 mg, administrar una dosis de
edoxaban de 30 mg una vez al dia junto con una
dosis adecuada de AVEK.

En pacientes que actualments toman una dosis de 30
mg (para uno o mas de los siguientes factores
clinicos: insuficiencia renal de moderada a grave
[depuracion de creatinina 1550 mlimin], peso
corporal bajo o uso de ciertos inhibidores de la P-gp),
administrar una dosis de edoxaban de 15 mg una vez
al dia junto con una dosis adecuada de AVE.

Los pacientes no deben tomar una dosis de carga de
AVE a fin de alcanzar rapidaments un INR estable de
entre 2 y 3. S5e recomienda tener en cuenta la dosis
de mantenimiento de AVE vy si el paciente tomaba
previamente un AVE o ufiizar un algoritmo de
fratamiento con AVE wvalido basado en el INR, de
acuerdo con la practica local.

Una vez se alcance un INR 2 2.0, se debe intermmumpir
la administracion de edoxaban. La mayoria de los
pacientes (85 %) debe poder alcanzar un INR = 2.0
en los 14 dias siguientes a la administracion
concomitante de edoxaban y AVE. Tras 14 dias se
Edoxaban AR recomienda interrumpir la administracion de
edoxaban y continuar ajustando el fratamiento con
AVE hasta alcanzar un INR de entre 2y 3.

Se recomienda que durante los primeros 14 dias de
tratamiento concomitante se determine el INR al
menos 3 veces justo antes de tomar la dosis diaria
de edoxaban para minimizar la influencia de
edoxaban en las determinacionss del INR. El uso
de edoxaban junto con AVE pusde aumentar el INR
tras la dosis de edoxaban hasta en un 46 %.

Acta No. 21 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituro Nacional de Vigilancia de

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 M r i M
Administrativo: Crz 10 N° 84 - 60 lI I " I lO
(1) ) 1 45 Nweons

\ 2CAR770)
G487 e Viglarma de Madcarens y Almanty

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Cambio de edoxaban

Cpcidn parenteral: interrumpir la administracion de
edoxaban y administrar un anticoagulante parenteral
¥y AVK a la hora de la siguiente dosis programada
deedoxaban . Una vez se alcance un INR estable de
= 20, =e debe interrumpir la administracion del
anticoagulante parenteral Y continuar la
administracion de AVK.

Cambio de edoxaban

nticoagulantes Interrumpir la administracion de edoxaban e iniciar el
Edoxaban prales que no son| anficoagulante no AVEK a la hora de la siguiente dosis
AR programada deedoxaban .

Mo =e deben administrar estos anticoagulantes
nticoagulantes simultaneamente. Interrumpir la administracion de
Edoxaban parenterales edoxaban e iniciar el anticoagulante parenteral a la
hora de la siguiente dosis programada de edoxaban.

Poblaciones especiales

Poblacion vieja

No se requiere reduccion de dosis.
Insuficiencia renal

Se debe evaluar la funcion renal a todos los pacientes calculando el depuracién de
creatinina antes de iniciar el tratamiento con edoxaban para descartar a los pacientes con
enfermedad renal terminal (es decir, depuracién de creatinina < 15 ml/min), para usar la
dosis correcta de edoxaban en los pacientes con depuracion de creatinina 15-50 ml/min (30
mg una vez al dia) y en los pacientes con depuracién de creatinina > 50 ml/min (60 mg una
vez al dia) y cuando se decida utilizar edoxaban en los pacientes con depuracion de
creatinina elevado.

También se debe evaluar la funcién renal cuando se sospeche un cambio en la funcion
renal durante el tratamiento (p. €., hipovolemia, deshidratacion y en caso de uso
concomitante con ciertos medicamentos).

El método utilizado para calcular la funcién renal (depuracién de creatinina en ml/min)
durante el desarrollo clinico de edoxaban fue el método de Cockcroft-Gault. La férmula es
la siguiente:

- Para la creatinina en pmol:

1,23 x (140—edad [afos]) x peso [kg] (x 0.85 si es mujer) / creatinina serica [umaol/]

- Para la creatinina en mg/dl:

(140—edad [afos]) x peso [kal (x 0.85 si es mujer) / 72 x creatinina sérica [mag/dl]

Se recomienda utilizar este método cuando se evalle la depuracion de creatinina de los
pacientes antes y durante el tratamiento con edoxaban.

En pacientes con insuficiencia renal leve (depuracion de creatinina > 50-80 ml/min), la dosis
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recomendada de edoxaban es de 60 mg una vez al dia.

En pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (depuracion de creatinina 15-50
ml/min), la dosis recomendada de edoxaban es de 30 mg una vez al dia.

No se recomienda el uso de edoxaban en pacientes con enfermedad renal terminal (ERT)
(depuracion de creatinina < 15 ml/min) o en didlisis.

Insuficiencia hepatica

Edoxaban esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y con
riesgo de hemorragia clinicamente relevante.

No se recomienda el uso de edoxaban en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada, la dosis recomendada de
edoxaban es de 60 mg una vez al dia. Edoxaban debe utilizarse con precaucién en
pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada.

Los pacientes con las enzimas hepaticas elevadas (alanina aminotransferase (ALT)/ o
aspartato transaminase (AST) > 2 veces el limite superior de la normalidad) o con la
bilirrubina total = 1,5 veces el limite superior de la normalidad fueron excluidos de los
ensayos clinicos. Por lo tanto, edoxaban debe utilizarse con precaucién en esta poblacion.
Antes de iniciar el tratamiento conedoxaban, se deben realizar pruebas de la funcién
hepatica.

Peso corporal

En pacientes con un peso corporal < 60 kg, la dosis recomendada de edoxabanes de 30
mg una vez al dia.

Sexo
No es necesario reducir la dosis.
Uso de Lixiana junto con inhibidores de la glucoproteina P (P-gp)

En pacientes que toman Lixiana junto con los siguientes inhibidores de la P-gp: ciclosporina,
dronedarona, eritromicina o ketoconazol, la dosis recomendada de Lixiana es de 30 mg una
vez al dia.

No es necesario reducir la dosis para el uso concomitante con amiodarona, quinidina o
verapamilo.

No se ha estudiado el uso de Lixiana con otros inhibidores de la P-gp, entre ellos los
inhibidores de la proteasa del VIH.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de edoxaban en nifios y adolescentes menores
de 18 afios.
No se dispone de datos.

Pacientes que se someten a cardioversién

Se puede iniciar o continuar el tratamiento con Lixiana en pacientes que puedan precisar
cardioversion. Para la cardioversion guiada por ecocardiografia transesofagica (ETE) en
pacientes no tratados previamente con anticoagulantes, se debe comenzar el tratamiento
con Lixiana al menos 2 horas antes de la cardioversion para garantizar una anticoagulacion
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adecuada. La cardioversion se debe realizar como maximo 12 horas después de la dosis
de Lixiana el dia del procedimiento.

Para todos los pacientes que se someten a cardioversién: antes de la cardioversién, se
debe confirmar que el paciente ha tomado Lixiana de la forma prescrita. Las decisiones
relacionadas con el comienzo y la duracion del tratamiento se deben tomar siguiendo las
guias establecidas para el tratamiento anticoagulante en pacientes que se someten a
cardioversion.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisidn Revisora respuesta al Auto No.
2020006124 emitido mediante Acta No. 17 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.3, con el fin
de dar respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20201136627
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20201136627

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisidén Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.1.9 NUBEQA® 300mg TABLETAS
Expediente : 20188769

Radicado : 20201168620

Fecha : 18/09/2020

Interesado  : Bayer S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 300 mg de Darolutamida
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Nubega® estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de prdstata no
metastasico resistente a la castracion (CPRC)

Contraindicaciones:

No hay contraindicaciones conocidas para el uso de Nubega®.
Precauciones y advertencias:

No hay advertencias o precauciones conocidas para el uso de Nubega®.
Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa al medicamento observada con mayor frecuencia (= 10%) en los
pacientes que reciben Nubega® es la fatiga.
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Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas al medicamento observadas con Nubega® se enlistan en la Tabla
1 a continuacion. Estan clasificadas conforme a la Clasificacion de Organos y Sistemas. Se
utiliza el término més adecuado de MedDRA para describir alguna reaccion, asi como sus
sintomas y padecimientos relacionados.

Las reacciones adversas al medicamento se agrupan conforme a sus frecuencias. Los
grupos de frecuencia se definen mediante las siguientes convenciones: muy frecuente: =
1/10; frecuente: = 1/100 a < 1/10.

Dentro de cada grupo de frecuencia se presentan las reacciones adversas al medicamento
en orden de gravedad descendente.

Tabla 1: Reacciones adversas al medicamento reportadas en pacientes tratados con
Nubeqa® en el estudio ARAMIS

Clasificacion de 6rgan05 ¥
Sistemas (MedDRA)

Imastormnos cutaneos y del tepido

Muy frecuente Frecuente

2 Sarpullido
subcutango
Trastornos osteomusculares v 3
; : ’ Dolor en extremidades
del tepdo conjuntivo
Trastormnos generales v
afectaciones en el lugar de la Fariga
admimstracion

Interacciones:

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Efectos de otros medicamentos en darolutamida

Inductores de CYP3A4 y P-gp

Darolutamida es un sustrato de CYP3A4 y Glucoproteina-P (P-gp).

La administracién repetida de rifampicina (600 mg), un inductor potente de CYP3A4 y P-gp,
con una dosis Unica de darolutamida (600 mg) junto con alimentos, resultd en una
disminucién del 72% en la exposicion media [ABC(0-72)] y una disminucion del 52% en la
Cmax de darolutamida.

No se recomienda el uso de inductores potentes de CYP3A4 ni de inductores de P-gp (por
ejemplo, carbamazepina, fenobarbital, hierba de San Juan) durante el tratamiento con
Nubeqa®, a menos de que no exista un tratamiento alternativo. Debe considerarse la
seleccién de un medicamento concomitante alterno, ya sea sin o con potencial débil para
inducir CYP3A4 o P-gp.

Efectos de darolutamida en otros medicamentos
Sustratos de la BCRP
Darolutamida es un inhibidor de la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP).

La administracion de darolutamida (600 mg dos veces al dia durante 5 dias) antes de la
administracién concomitante de una dosis Unica de rosuvastatina (5 mg) junto con alimentos
dio como resultado un aumento de aproximadamente 5 veces la exposiciéon media (ABC) y
la Cmax de rosuvastatina.

Esto indica que la administracion simultdnea de Nubeqa® puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de otros sustratos concomitantes de la BCRP (por ejemplo,
metotrexato, sulfasalazina, fluvastatina, atorvastatina). Por lo tanto, debe seguirse la
recomendacion relacionada en la informacion del producto del sustrato de la BCRP cuando
se administra de manera concomitante con Nubeqa®.

Via de administracién: Oral
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Dosificacion y Grupo etario:
Dosis y método de administracion
Pauta posoldgica

La dosis recomendada es de 600 mg (dos tabletas recubiertas de 300 mg) de darolutamida
tomados dos veces al dia, equivalentes a la dosis diaria total de 1200 mg.

Las tabletas deben ingerirse enteras con alimentos.

Los pacientes que reciben Nubega® también deben recibir un analogo de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) de manera concomitante o deben haber tenido una
orquiectomia bilateral.

Si se omite una dosis de Nubeqa®, ésta debe tomarse tan pronto como el paciente lo
recuerde antes de la siguiente dosis programada. El paciente no debe tomar dos dosis al
mismo tiempo para compensar una dosis omitida.

Modificacion de la dosis

Si un paciente experimenta una toxicidad = Grado 3 o una reaccién adversa intolerable, la
administracién debe suspenderse o reducirse a 300 mg dos veces al dia hasta que los
sintomas mejoren. Posteriormente, se puede continuar con el tratamiento con una dosis de
600 mg dos veces al dia.

No se recomienda la reduccién de dosis por debajo de 300 mg dos veces al dia. La dosis
diaria maxima eficaz es la dosis recomendada de 600 mg dos veces al dia.

Pacientes pediatricos

No se ha establecido la seguridad y eficacia de NUBEQA en nifios y adolescentes menores
de 18 afos.

Pacientes geriatricos

En los estudios clinicos, no se observaron diferencias clinicamente relevantes en la
seguridad o eficacia entre los pacientes ancianos de 65-74 afos, 75-84 afios o = 85 afios y
los pacientes mas jovenes (de < 65 afios). No es necesario ajustar la dosis en pacientes de
edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se observé ningln aumento clinicamente significativo en la exposicién a la darolutamida
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B)

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada.
Se desconoce el efecto de la insuficiencia hepatica grave (Child- Pugh C) en la
farmacocinética de darolutamida.

Pacientes con insuficiencia renal

El analisis de los datos de pacientes con CPRCnm (Cancer de préstata resistente a la
castracion no metastasico) y de voluntarios sin cancer no indica ningin aumento
clinicamente relevante de la exposicion a darolutamida en pacientes con insuficiencia renal
leve, moderada o grave (tasa de filtraciobn glomerular estimada [TFGe] de 15 a 89
mL/min/1.73 m?).

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave.
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Actualmente no existen estudios sobre la farmacocinética de darolutamida en pacientes con
nefropatia terminal que reciban didlisis (TFGe <15 mL/min/1.73 m?).

Diferencias étnicas

No se observaron diferencias clinicamente relevantes entre las diferentes etnias; por lo que
no se requiere ajustar la dosis en funcién del origen étnico.

Condicién de venta:

Venta con formula médica
Uso Institucional

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

- Evaluacion farmacolégica

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

- Inserto Version 01 allegado mediante radicado No. 20201168620

- Informacion para prescribir Version 01 allegado mediante radicado No.
20201168620

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisidén Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.1.2 Medicamentos bioldgicos
3.1.2.1 ESPEROCT® 2000 Ul
Expediente : 20187198

Radicado : 20201146456

Fecha : 21/08/2020

Interesado : Novo Nordisk A/S

Composicion:

Cada vial contiene 2000UI de Turoctocog alfa pegol

Cada ml de solucion contiene aproximadamente 500 IU de factor VIII de coagulacién
recombinante humano glucoPEGilado (ADNr), turoctocog alfa pegol, después de la
reconstitucion.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: (Del Documento)

Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita
del factor VIII).

Esperoct® puede ser utilizado en todos los grupos etarios.
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Reacciones conocidas a proteinas derivadas de hamsters.
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Precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad

Se pueden presentar reacciones de tipo alérgico (hipersensibilidad) con Esperoct®. El
producto contiene rastros de proteinas de hamster, que pueden causar reacciones alérgicas
en algunos pacientes. Si se presentan sintomas de hipersensibilidad, se recomienda a los
pacientes se debera indicar a los pacientes que deben interrumpir inmediatamente el uso
de Esperoct® y comunicarse con el médico.

Se debe indicar a los pacientes cuéles son los signos tempranos de las reacciones de
hipersensibilidad, como sarpullido, urticaria generalizada, opresion en el pecho, respiracion
sibilante, hipotensién y anafilaxis.

En caso de shock, se debe implementar tratamiento médico estandar adecuado.
Inhibidores

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) contra el factor VIII constituye una
complicacién conocida en el manejo de pacientes con hemofilia A. Estos inhibidores
usualmente son inmunoglobulinas IgG dirigidas directamente en contra de la actividad
procoagulante del factor VIII, que se cuantifica en unidades Bethesda (BU) usando la
prueba modificada de Bethesda. El riesgo de desarrollar inhibidores tiene una correlacion
con la gravedad de la enfermedad y con la exposicion al factor VIII; riesgo que es mayor en
los primeros 20 dias de exposicidon. En raras ocasiones, los inhibidores se pueden
desarrollar después de los primeros 100 dias de exposicion.

Se han identificado casos de inhibidores recurrentes (baja titulacion) después de cambiar
de un producto del factor VIII a otro en pacientes previamente tratados, con mas de 100
dias de exposicion, y que tienen antecedentes de desarrollo de inhibidores.

En consecuencia, se recomienda supervisar atentamente todos los pacientes para
identificar la presencia de inhibidores después del cambio de producto.

La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera de la titulacién de los
inhibidores. Los inhibidores de baja titulacién que se presentan de manera transitoria o cuya
titulaciobn permanece baja representan un riesgo menor para una respuesta clinica
insuficiente que los inhibidores de alta titulacion.

En general, todos los pacientes tratados con productos del factor de coagulacién VIII deben
tener un seguimiento atento para identificar el desarrollo de inhibidores, por medio
observaciones clinicas apropiadas y pruebas de laboratorio. Si la actividad plasmatica
esperada del factor VIIl no se logra o si la hemorragia no se puede controlar con un
tratamiento sustitutivo del factor VIII adecuado, entonces es necesario realizar una prueba
para identificar la presencia de inhibidores del factor VIII. En el caso de los pacientes con
un nivel alto de inhibidores, es posible que el tratamiento con el factor VIII no sea eficaz y
se requiera considerar otras opciones. El tratamiento de estos pacientes debe hacerlo un
médico especialista con experiencia en hemdfilia e inhibidores del factor VIII.

Eventos cardiovasculares

En el caso de los pacientes con factores de riesgo cardiovascular, el tratamiento sustitutivo
con factor VIII puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Complicaciones relacionadas con el catéter

Si se requiere colocar un dispositivo de acceso venoso central (CVAD), se debe tener en
cuenta el riesgo de complicaciones relacionadas con el CVAD, como infecciones locales,
bacteriemia y trombosis en el lugar del catéter.
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Consideraciones relacionadas con los excipientes.

Después de la reconstitucion, este medicamento contiene 0.31 mmol de sodio (equivalente
a 18 mg de cloruro de sodio) por mililitro de solucién reconstituida. Los pacientes con una
dieta baja en sodio deben tener en cuenta lo anterior.

Poblacion pediatrica
La lista de advertencias y precauciones es pertinente para los adultos y los nifios.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad y/o alérgicas (que pueden incluir
hipersensibilidad, rash, eritema y prurito) y, en algunos casos, pueden evolucionar hasta
una anafilaxia severa (incluido el choque anafilactico).

En raras ocasiones, se ha observado el desarrollo de anticuerpos contra las proteinas
derivadas de hamsteres, con reacciones de hipersensibilidad relacionadas.

Es posible que algunos pacientes con hemofilia A tratados con factor VIII, incluido
Esperoct®, desarrollen anticuerpos neutralizantes (inhibidores). Si estos inhibidores llegan
a aparecer, la condicion se manifestara con una respuesta clinica insuficiente. En tales
casos, se recomienda comunicarse con un centro médico especializado en hemofilia.

Reacciones adversas al medicamento a partir de estudios clinicos

La seguridad de Esperoct® ha sido evaluada en 270 sujetos especificos en cinco estudios
prospectivos, multicéntricos, en pacientes con hemofilia A severa (actividad <1% del factor
VII enddgeno) y sin antecedentes de inhibidores con tratamiento previo (PTP). Ya que
muchos pacientes participaron en mas de un estudio, la cantidad de pacientes en cada uno
de los estudios es mayor que el nimero total de pacientes especificos. Todos los pacientes
recibieron al menos una dosis de Esperoct®. Un paciente previamente tratado se definio
como la persona con antecedentes de minimo 150 dias de exposicién a otros productos de
factor VIII (adolescentes y adultos) o a 50 dias de exposicion a otros productos de factor
VIII (niflos menores de 6 afos).

Pacientes previamente tratados:

La frecuencia de las reacciones adversas observadas en 270 pacientes especificos se
presenta en la Tabla 3. Las categorias de reacciones adversas presentadas en la Tabla 3
se establecieron segun el sistema de clasificacion por 6rganos y sistemas del MedDRA
(SOC y nivel de término preferente).

Las frecuencias se evaluaron segun las siguientes convenciones:

muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100 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 es posible calcularla
a partir de los datos disponibles).

Tabla

Frecuencia de reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos en los PTP*
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Clasificacion por drganos v Términe preferente | Frecuencia (%) Frecuencia
sistemmas

Trastornos de 1a piel y el tejido Exantemsa 147270 (5.2%) Frecuente
subcutineo

Trastornos de la piel v el tejido Eritema 5/270(1.9%) Frecuente
subcutineo

Trastornos de 1a piel y el tejido Prunito 47270 (1.5%) Frecuente
subcutineo

Trastornos generales v Reacciones en el 1270 (2.6%) Frecuente
alteraciones en el sitic de la legar de la

administracion imyeccion®*

Trastornos del sistema innmne Hipersensibilidad 27270 (0.7%) Poco frecuente
Trastornos hematologicos o del Inhibicidn del factor | 1/235%** (0.4%) Poco frecuente
sistema linfatico VI****

* PTP = Pacientes previamente tratados

** Términos preferentes incluidos entre las reacciones del lugar de inyeccion: Reacciones en el lugar de lugar
de inyeccion, hematoma en el sitio de puncidn del vaso sanguineo, reacciones en el sitio de la infusion, eritema
en el lugar de la inyeccion, dolor en el sitio de puncion del vaso sanguineo, inflamacion en el sitio de inyeccion.
*** | 3 cantidad de pacientes en riesgo (denominador) equivale a la cantidad de pacientes que tienen un minimo
de 50 dias de exposicién a Esperoct® o a la cantidad de pacientes con resultados confirmados de anticuerpos
inhibitorios contra el factor VIII, sin importar la cantidad de dias de exposicion.

****Los resultados confirmados de inhibidores del FVIII se determinaron con un valor inicial de inhibidores 20.6
unidades Bethesda (BU) confirmados con una segunda muestra tomada con méaximo 2 semanas de
posterioridad.

Pacientes sin tratamiento previo:
No se ha establecido la seguridad de Esperoct® en pacientes sin tratamiento previo.
Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion y no se han informado interacciones de
Esperoct® con otros medicamentos.

Via de administracion: Intravenoso
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervisién de un médico que tenga experiencia en el
tratamiento de la hemofilia.

Supervisién del tratamiento

Durante el transcurso del tratamiento, se recomienda determinar adecuadamente el nivel
de actividad del factor VIII para orientar el ajuste del esquema posolégico de Esperoct®, si
es necesario. La respuesta de cada paciente al factor VIII puede variar, mostrando distintos
valores de vida media y recuperacion incremental. En el caso de intervenciones quirargicas
mayores, es necesario supervisar el tratamiento de sustitucion del factor VIII mediante la
medicion de la actividad plasmética del factor VIII

El nivel de actividad del factor VIl se puede supervisar con pruebas validadas (prueba de
coagulacion de una etapa o ensayo cromogénico). El tipo de reactivo usado en la prueba
de tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) puede afectar el nivel de actividad del
factor VIII. Algunos reactivos a base de silice para TTPa pueden causar que se subestime
la actividad de Esperoct® en un 50 %, aproximadamente.
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Posologia

La dosis, el intervalo de dosificacion y la duracion del tratamiento sustitutivo dependen de
la gravedad de la deficiencia del factor VI, la ubicacion y la extension de la hemorragia, el
nivel de actividad del factor VIl de referencia y el cuadro clinico del paciente. La cantidad
administrada de unidades del factor VIII se expresa en unidades internacionales (Ul) y esta
relacionada con el estdndar de concentracion vigente de la OMS para los productos de
factor VIII. La actividad plasmética del factor VIl se expresa como porcentaje (con relacion
al nivel plasmatico normal en seres humanos) o en unidades internacionales por decilitro
(en relacién con el estandar internacional vigente para el nivel plasméatico de factor VIII).

Tratamiento a demanda y tratamiento de los episodios de hemorragia

El calculo de la dosis necesaria de factor VIl esta basado en un hallazgo empirico,
encontrando que 1 unidad internacional (Ul) de factor VIII por kilogramo de peso corporal
eleva la actividad plasmatica del factor VIII en 2 Ul/dlI.

La dosis requerida se determina mediante la formula siguiente:

Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x grado de elevacién del factor VIII deseado
(%) (Ul/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl).

La respuesta farmacocinética y clinica de los pacientes puede variar (p. €j., la vida media,
la recuperacion in vivo). La dosis y la frecuencia de Esperoct® deben estar basadas en la
respuesta clinica de cada paciente.

La guia para la administracién de las dosis de Esperoct® en el caso del tratamiento a
demanda y el tratamiento de los episodios de hemorragia se presenta en la Tabla 1, para
mantener el nivel plasmético de factor VIII en el mismo nivel plasmatico o un nivel superior
a los descritos (en Ul por decilitro o porcentaje del normal). La frecuencia de las dosis y la
duracién del tratamiento siempre se deben ajustar siempre de manera individual para lograr
la eficacia clinica 6ptima

Tabla 2 Guia para el tratamiento de la hemorragia con Esperoct®

Grado de hemorragia | Nivel de factor | Frecuencia | Duracidn del
VII requerido | de las dosis | tratamiento
(ULl o % del (horas)
normal)
Leve 2040 1224 Hasta que se resuelva la
Hemartrosis temprana, hemorragia
hemotragia nmscular
leve o hemorragia bucal
leve
Moderada 30460 1224 Hasta que se resuelva la
Hemartrosis de mayor hemorragia
extension. hemosragia
mmsecular, hematoma
Hemorragia severao | &0-100 5-24 Hasta que el riesgo se
potencialmente mortal elimine

Considerar continmar el
tratamiento para
mantener un grado de
actividad del factor VIII
adecuado (del 30%
(UL/dl)) hasta que la
hemorragia se haya
resnelto

* La dosis requerida se determina mediante la formula siguiente:
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Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x grado de elevacién del factor VIl deseado
(%) (Ul/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl).

Manejo perioperatorio

El nivel de dosis y los intervalos de administracion para una cirugia dependen del
procedimiento y las practicas locales. La frecuencia de las dosis y la duracion del
tratamiento deben ajustarse para cada paciente teniendo en cuenta la respuesta clinica de
cada uno.

La Tabla 2 presenta las recomendaciones generales para la administracién de Esperoct®
para el manejo perioperatorio. Se debe tener en cuenta que el grado de actividad del factor
VIIl debe mantenerse en el nivel de referencia o en un nivel superior.

Tabla 3 Guia posolégica de Esperoct® para el manejo perioperatorio

Tipo de Nivel de factor | Frecuencia de las | Duracién del
procedimiento VIO requeride | dosis (horas) tratamiento
quirargico (%) (ULdI)
Cirugia menor | 30-60 Enunperiodode 1 | Dosis inica o repeticidn
Incluida las hera antes de la de la inyeccion cada 24
extracciones cimgia horas durante 1 dia,
dentales como ninimo, hasta que
BRepetir después de | se logre la cicatrizacion
24 horas sies
necesarnio
Cirugia mayor | 20-100 Enunperiodo de 1 | Bepetir 1a inyeccion
(Pre v hora antes de la cada 8 a 24 horas, segiin
posoperatorio) citugia hasta lograr | sea necesario, hasta
que la actividad del | lograr una adecnada
factor VIII este cicatrizacion de la
dentro del intervalo | herida
de referencia
Considerar continmar
Bepetircada 8 a 24 | con el tratamiento pot
horas para que la otros 7 dias para
actividad del factor | mantener una actividad
WIII se mantenga del facter VIIT del 30%
dentro del intervalo | al 60% (UL'd)
de referencia

* La dosis requerida se determina mediante la siguiente férmula:

Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x grado de elevacién del factor VIII deseado
(%) (Ul/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl).

Profilaxis de rutina con Esperoct®

Adultos y adolescentes (12 afios y mayores): La dosis inicial recomendada es de 50 Ul de
Esperoct® por kilogramo de peso corporal cada 4 dias. Posteriormente, el esquema de
dosis se puede ajustar a 50 Ul/kg cada 3 o 4 dias o0 a 75 Ul/kg una vez cada 7 dias, con
base en la respuesta del paciente y a criterio del médico tratante.

Nifios (menores de 12 afios): Una dosis de 60 Ul/kg (5075 Ul) de Esperoct® por kilogramo
de peso corporal, administrada dos veces al dia.

Pacientes sin tratamiento previo

No se ha determinado la seguridad y la eficacia de Esperoct® en pacientes sin tratamiento
previo.

Condicién de venta:
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Venta con formula médica
Uso institucional

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

Evaluacién farmacologica

Inserto CCDS v 5 allegado mediante radicado No. 20201146456

Informacion para prescribir CCDS v 5 allegado mediante radicado No. 20201146456
Instructivo de uso CCDS v 5 allegado mediante radicado No. 20201146456

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora considera que:

De aprobarse la evaluacion farmacoldgica, las indicaciones deberian figurar asi:
Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes de 12 afios o mas con hemofilia
A (deficiencia congénita del factor VIII).

En cuanto al grupo etario menor de 12 afios, debe allegar informacion con mayor
casuistica que permita hacer un balance beneficio-riesgo adecuado dado el riesgo
identificado de acumulacion de PEG en el plexo coroideo, lo cual puede ser
especialmente probleméatico en nifios.

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

3.1.2.2 ESPEROCT® 1500 Ul
Expediente : 20187090

Radicado : 20201144099

Fecha : 19/08/2020
Interesado : Novo Nordisk A/S

Composicion:

Cada vial contiene 1500UI de Turoctocog alfa pegol

Cada ml de solucion contiene aproximadamente 375 IU de factor VIII de coagulacion
recombinante humano glucoPEGilado (ADNr), turoctocog alfa pegol, después de la
reconstitucion.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: (Del Documento)

Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita
del factor VIII).

Esperoct® puede ser utilizado en todos los grupos etarios.
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Reacciones conocidas a proteinas derivadas de hamsters.

Precauciones y advertencias:
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Hipersensibilidad

Se pueden presentar reacciones de tipo alérgico (hipersensibilidad) con Esperoct®. El
producto contiene rastros de proteinas de hamster, que pueden causar reacciones alérgicas
en algunos pacientes. Si se presentan sintomas de hipersensibilidad, se recomienda a los
pacientes se debera indicar a los pacientes que deben interrumpir inmediatamente el uso
de Esperoct® y comunicarse con el médico.

Se debe indicar a los pacientes cuales son los signos tempranos de las reacciones de
hipersensibilidad, como sarpullido, urticaria generalizada, opresion en el pecho, respiracion
sibilante, hipotension y anafilaxis.

En caso de shock, se debe implementar tratamiento médico estandar adecuado.
Inhibidores

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) contra el factor VIII constituye una
complicacién conocida en el manejo de pacientes con hemofilia A. Estos inhibidores
usualmente son inmunoglobulinas IgG dirigidas directamente en contra de la actividad
procoagulante del factor VIII, que se cuantifica en unidades Bethesda (BU) usando la
prueba modificada de Bethesda. El riesgo de desarrollar inhibidores tiene una correlacion
con la gravedad de la enfermedad y con la exposicion al factor VIII; riesgo que es mayor en
los primeros 20 dias de exposicion. En raras ocasiones, los inhibidores se pueden
desarrollar después de los primeros 100 dias de exposicion.

Se han identificado casos de inhibidores recurrentes (baja titulacién) después de cambiar
de un producto del factor VIII a otro en pacientes previamente tratados, con mas de 100
dias de exposicién, y que tienen antecedentes de desarrollo de inhibidores.

En consecuencia, se recomienda supervisar atentamente todos los pacientes para
identificar la presencia de inhibidores después del cambio de producto.

La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera de la titulacion de los
inhibidores. Los inhibidores de baja titulacién que se presentan de manera transitoria o cuya
titulacion permanece baja representan un riesgo menor para una respuesta clinica
insuficiente que los inhibidores de alta titulacion.

En general, todos los pacientes tratados con productos del factor de coagulacién VIII deben
tener un seguimiento atento para identificar el desarrollo de inhibidores, por medio
observaciones clinicas apropiadas y pruebas de laboratorio. Si la actividad plasmatica
esperada del factor VIIl no se logra o si la hemorragia no se puede controlar con un
tratamiento sustitutivo del factor VIII adecuado, entonces es necesario realizar una prueba
para identificar la presencia de inhibidores del factor VIII. En el caso de los pacientes con
un nivel alto de inhibidores, es posible que el tratamiento con el factor VIII no sea eficaz y
se requiera considerar otras opciones. El tratamiento de estos pacientes debe hacerlo un
médico especialista con experiencia en hemofilia e inhibidores del factor VIII.

Eventos cardiovasculares

En el caso de los pacientes con factores de riesgo cardiovascular, el tratamiento sustitutivo
con factor VIII puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Complicaciones relacionadas con el catéter

Si se requiere colocar un dispositivo de acceso venoso central (CVAD), se debe tener en
cuenta el riesgo de complicaciones relacionadas con el CVAD, como infecciones locales,
bacteriemia y trombosis en el lugar del catéter.

Consideraciones relacionadas con los excipientes.
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Después de la reconstitucion, este medicamento contiene 0.31 mmol de sodio (equivalente
a 18 mg de cloruro de sodio) por mililitro de solucion reconstituida. Los pacientes con una
dieta baja en sodio deben tener en cuenta lo anterior.

Poblacion pediatrica

La lista de advertencias y precauciones es pertinente para los adultos y los nifios.
Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad y/o alérgicas (que pueden incluir
hipersensibilidad, rash, eritema y prurito) y, en algunos casos, pueden evolucionar hasta
una anafilaxia severa (incluido el choque anafilactico).

En raras ocasiones, se ha observado el desarrollo de anticuerpos contra las proteinas
derivadas de hamsteres, con reacciones de hipersensibilidad relacionadas.

Es posible que algunos pacientes con hemofilia A tratados con factor VIII, incluido
Esperoct®, desarrollen anticuerpos neutralizantes (inhibidores). Si estos inhibidores llegan
a aparecer, la condicion se manifestard con una respuesta clinica insuficiente. En tales
casos, se recomienda comunicarse con un centro médico especializado en hemofilia.

Reacciones adversas al medicamento a partir de estudios clinicos

La seguridad de Esperoct® ha sido evaluada en 270 sujetos especificos en cinco estudios
prospectivos, multicéntricos, en pacientes con hemofilia A severa (actividad <1% del factor
VII enddgeno) y sin antecedentes de inhibidores con tratamiento previo (PTP). Ya que
muchos pacientes participaron en mas de un estudio, la cantidad de pacientes en cada uno
de los estudios es mayor que el niamero total de pacientes especificos. Todos los pacientes
recibieron al menos una dosis de Esperoct®. Un paciente previamente tratado se definié
como la persona con antecedentes de minimo 150 dias de exposicién a otros productos de
factor VIII (adolescentes y adultos) o a 50 dias de exposicién a otros productos de factor
VIII (niflos menores de 6 afios).

Pacientes previamente tratados:

La frecuencia de las reacciones adversas observadas en 270 pacientes especificos se
presenta en la Tabla 3. Las categorias de reacciones adversas presentadas en la Tabla 3
se establecieron segun el sistema de clasificacién por 6rganos y sistemas del MedDRA
(SOC y nivel de término preferente).

Las frecuencias se evaluaron segun las siguientes convenciones:

muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100 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 es posible calcularla
a partir de los datos disponibles).

Tabla

Frecuencia de reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos en los PTP*
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Clasificacidn por érganos v Términe preferente | Frecuencia (%) Frecuencia
sistemas

Trastornos de 1a piel v el tejido Exantema 147270 (5.2%%) Frecuente
subcutineo

Trastornos de la piel v el tejido Eritema 5270 (1.9%) Frecuente
subcutineo

Trastornos de 1a piel v el tejido Prunto 47270 (1.5%) Frecuente
subcutineo

Trastornos generales v Reacciones en el 1270 (2.6%) Frecuente
alteraciones en el sitic de 1a legar de la

administracion myeccion®*

Trastornos del sistema innmne Hipersensibilidad 27270 (0.7%) Poco frecuente
Trastornos hematologicos o del | Inhibicion del factor | L235%%* ((.4%) Poco frecunente
sistema linfatico VI****

* PTP = Pacientes previamente tratados

** Términos preferentes incluidos entre las reacciones del lugar de inyeccion: Reacciones en el lugar
de lugar de inyeccion, hematoma en el sitio de puncién del vaso sanguineo, reacciones en el sitio de
la infusién, eritema en el lugar de la inyeccién, dolor en el sitio de puncién del vaso sanguineo,
inflamacion en el sitio de inyeccion.

*** | a cantidad de pacientes en riesgo (denominador) equivale a la cantidad de pacientes que tienen
un minimo de 50 dias de exposicibn a Esperoct® o a la cantidad de pacientes con resultados
confirmados de anticuerpos inhibitorios contra el factor VIII, sin importar la cantidad de dias de
exposicion.

**** 0os resultados confirmados de inhibidores del FVIII se determinaron con un valor inicial de
inhibidores =0.6 unidades Bethesda (BU) confirmados con una segunda muestra tomada con
maximo 2 semanas de posterioridad.

Pacientes sin tratamiento previo:
No se ha establecido la seguridad de Esperoct® en pacientes sin tratamiento previo.
Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion y no se han informado interacciones de
Esperoct® con otros medicamentos.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervisién de un médico que tenga experiencia en el
tratamiento de la hemofilia.

Supervisién del tratamiento

Durante el transcurso del tratamiento, se recomienda determinar adecuadamente el nivel
de actividad del factor VIII para orientar el ajuste del esquema posologico de Esperoct®, si
es necesario. La respuesta de cada paciente al factor VIII puede variar, mostrando distintos
valores de vida media y recuperacion incremental. En el caso de intervenciones quirdrgicas
mayores, es necesario supervisar el tratamiento de sustitucion del factor VIII mediante la
medicion de la actividad plasmética del factor VIII

El nivel de actividad del factor VIl se puede supervisar con pruebas validadas (prueba de
coagulacion de una etapa 0 ensayo cromogénico). El tipo de reactivo usado en la prueba
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de tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) puede afectar el nivel de actividad del
factor VIII. Algunos reactivos a base de silice para TTPa pueden causar que se subestime
la actividad de Esperoct® en un 50 %, aproximadamente.

Posologia

La dosis, el intervalo de dosificacion y la duracion del tratamiento sustitutivo dependen de
la gravedad de la deficiencia del factor VIII, la ubicacién y la extensién de la hemorragia, el
nivel de actividad del factor VIII de referencia y el cuadro clinico del paciente. La cantidad
administrada de unidades del factor VIII se expresa en unidades internacionales (Ul) y esta
relacionada con el estdndar de concentracion vigente de la OMS para los productos de
factor VIII. La actividad plasmética del factor VIl se expresa como porcentaje (con relacién
al nivel plasmatico normal en seres humanos) o en unidades internacionales por decilitro
(en relacién con el estdndar internacional vigente para el nivel plasmatico de factor VII).

Tratamiento a demanda y tratamiento de los episodios de hemorragia

El calculo de la dosis necesaria de factor VIl esta basado en un hallazgo empirico,
encontrando que 1 unidad internacional (Ul) de factor VIII por kilogramo de peso corporal
eleva la actividad plasmatica del factor VIII en 2 Ul/dlI.

La dosis requerida se determina mediante la férmula siguiente:

Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x grado de elevacién del factor VIII deseado
(%) (Ul/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl).

La respuesta farmacocinética y clinica de los pacientes puede variar (p. €j., la vida media,
la recuperacion in vivo). La dosis y la frecuencia de Esperoct® deben estar basadas en la
respuesta clinica de cada paciente.

La guia para la administracion de las dosis de Esperoct® en el caso del tratamiento a
demanda y el tratamiento de los episodios de hemorragia se presenta en la Tabla 1, para
mantener el nivel plasmatico de factor VIII en el mismo nivel plasméatico o un nivel superior
a los descritos (en Ul por decilitro o porcentaje del normal). La frecuencia de las dosis y la
duracién del tratamiento siempre se deben ajustar siempre de manera individual para lograr
la eficacia clinica 6ptima

Tabla 2 Guia para el tratamiento de la hemorragia con Esperoct®

Grado de hemorragia | Nivel de factor | Frecuencia | Duracion del
VII requeride | de las dosis | tratamiento
(UL'dl o %0 del | (horas)

normal)
Leve 2040 1224 Hasta ¢ue se resuelva la
Hemartrosis temprana, hemorragia
hemorragia nmscular
leve o hemorragia bucal
leve
Moderada 3060 1224 Hasta cue se resuelva la
Hemartrosis de mayor hemorragia

extension, hemorragia
mmscular, hematoma
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Hemorragia severao | 60-100 324 Hasta que el tiesgo se
potencialmente mortal elimine

Considerar continmar el
tratamiento para
mantener ua grado de
actrvidad del factor VIII
adecunado (del 30%
(UL/dl)) hasta que fa
hemorragia se haya
resuelto

* La dosis requerida se determina mediante la formula siguiente:

Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x grado de elevacién del factor VIl deseado
(%) (Ul/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl).

Manejo perioperatorio

El nivel de dosis y los intervalos de administracion para una cirugia dependen del
procedimiento y las practicas locales. La frecuencia de las dosis y la duracion del
tratamiento deben ajustarse para cada paciente teniendo en cuenta la respuesta clinica de
cada uno.

La Tabla 2 presenta las recomendaciones generales para la administracién de Esperoct®
para el manejo perioperatorio. Se debe tener en cuenta que el grado de actividad del factor
VIIl debe mantenerse en el nivel de referencia o en un nivel superior.

Tabla 3 Guia posolégica de Esperoct® para el manejo perioperatorio

Tipo de Nivel de factor | Frecuencia de las | Duracion del
procedimiento VIO requeride | deosis (horas) tratamiento
quirargico (%) (ULdI)
Cirugia menor | 30-60 Enunperiodo de 1 | Dosis unica o repeticion
Tnchuida las hera antes de la de la inyeccion cada 24
extracciones cimgia horas durante 1 dia,
dentales como minime, hasta que
BRepetir después de | se logre la cicatnizacion
24 horas sies
flecesarno
Cirugia mayor 20-100 Enun periodo de 1 | Repetir la inyeccion
(Pre v hera antes de la cada 8 a 24 horas, segiin

posoperatorio) cimgia hasta lograr | sea necesario, hasta
e la actividad del | lograr vna adecvada

factor VIII este cicatrizacion de la
dentro del intervalo | herida
de referencia

Considerar continmar

Repetir cada 8 a 24 | con el tratamiento por
heras para que la otros 7 dias para
actividad del factor | mantener vna actividad
VI se mantenga del factor VIII del 30%
dentro del intervalo | al 60% (ULdI)

de referencia

* La dosis requerida se determina mediante la siguiente formula:
Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x grado de elevacion del factor VIII deseado
(%) (Ul/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl).

Profilaxis de rutina con Esperoct®
Adultos y adolescentes (12 afios y mayores): La dosis inicial recomendada es de 50 Ul de
Esperoct® por kilogramo de peso corporal cada 4 dias. Posteriormente, el esquema de
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dosis se puede ajustar a 50 Ul/kg cada 3 o 4 dias o a 75 Ul/kg una vez cada 7 dias, con
base en la respuesta del paciente y a criterio del médico tratante.

Nifios (menores de 12 afios): Una dosis de 60 Ul/kg (50-75 UIl) de Esperoct® por kilogramo
de peso corporal, administrada dos veces al dia.

Pacientes sin tratamiento previo

No se ha determinado la seguridad y la eficacia de Esperoct® en pacientes sin tratamiento
previo.

Condicion de venta:

Venta con formula médica
Uso institucional

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

Evaluacién farmacologica

Inserto CCDS v 5 allegado mediante radicado No. 20201146456

Informacion para prescribir CCDS v 5 allegado mediante radicado No. 20201146456
Instructivo de uso CCDS v 5 allegado mediante radicado No. 20201146456

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora considera que:

De aprobarse la evaluacién farmacoldgica, las indicaciones deberian figurar asi:
Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes de 12 afios 0 mas con hemofilia
A (deficiencia congénita del factor VIII).

En cuanto al grupo etario menor de 12 afios, debe allegar informacién con mayor
casuistica que permita hacer un balance beneficio-riesgo adecuado dado el riesgo
identificado de acumulacién de PEG en el plexo coroideo, lo cual puede ser
especialmente problematico en nifios.

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

3.1.23 REFIXIA® 2000UlI

Expediente  : 187850

Radicado : 20201156081

Fecha : 03/09/2020

Interesado  : Novo Nordisk A/S

Composicion:

Cada mL contiene 500 Ul (3.29 mg) de Nonacog beta pegol
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: (Del Documento)

Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia B (deficiencia congénita
del factor IX). Refixia® se puede utilizar en todos los grupos etarios
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Reacciones conocidas a proteinas derivadas de hamsters.

Precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad

Al igual que con otros productos proteicos intravenosos, reacciones alérgicas tipo
hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas, son posibles con Refixia®. El
producto puede contener trazas de proteinas de hamster, las cuales pueden causar
reacciones alérgicas en algunos pacientes. Si se presentan sintomas de hipersensibilidad,
se debe indicar a los pacientes que suspendan el uso del medicamento de forma inmediata
y que contacten su médico, quien se encargara de dar el tratamiento adecuado.

En caso de choque anafilactico, se debe implementar el tratamiento médico estandar.

Se debe indicar a los pacientes cuales son los signos tempranos de las reacciones de
hipersensibilidad.

Debido al alto riesgo de sufrir reacciones alérgicas graves observadas en relacién con el
desarrollo de inhibidores con cualquier producto derivado del factor IX, las administraciones
iniciales del factor IX se deben realizar bajo observacibn médica, donde se pueda
proporcionar una atencién meédica adecuada a las reacciones alérgicas

Inhibidores

La formacién de inhibidores (anticuerpos neutralizantes) del factor 1X, pueden ocurrir en
conexion con la terapia de remplazo del factor en el tratamiento de la hemofilia B. Todos
los pacientes deben monitorearse regularmente en busca de inhibidores, los cuales se
deben cuantificar en unidades Bethesda (UB), utilizando una prueba biolégica apropiada.

Se ha informado una asociacion entre el desarrollo de inhibidores del factor IX y las
reacciones alérgicas. Por lo tanto, se debe evaluar la presencia de inhibidores en los
pacientes que presentan reacciones alérgicas. Se debe tener en cuenta que los pacientes
con inhibidores del factor IX pueden tener un mayor riesgo de sufrir reacciones alérgicas
graves con la reintroduccion subsecuente de factor IX

Eventos tromboembdlicos

El uso de productos que contienen el factor IX se ha asociado con complicaciones
trombdéticas. Debido al riesgo potencial de complicaciones tromboticas, se recomienda
monitorear a los pacientes en busca de signos tempranos de coagulopatia trombdética y por
consumo cuando se administre este producto a pacientes con enfermedad hepatica, a nivel
posoperatorio, a neonatos 0 a pacientes con riesgos de fenémenos trombéticos o CID. En
cada una de estas situaciones, se debe sopesar el beneficio del tratamiento con Refixia®
contra el riesgo de estas complicaciones Induccién de tolerancia inmunolégica

No se ha establecido la seguridad ni eficacia del uso de Refixia® para la induccion de
tolerancia inmunoldgica

Sindrome nefrético

Se ha informado sindrome nefrético luego de un intento de tratamiento para induccion de
tolerancia inmunoldgica en pacientes con hemofilia B con inhibidores del factor IX,
generalmente con antecedentes de reacciones alérgicas.

Monitoreo de la actividad del factor IX
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Si se requiere del monitoreo, se recomienda utilizar un ensayo cromogénico. Cuando no se
disponga de un ensayo cromogénico, utilizar un ensayo de coagulacion de una sola fase
con un reactivo para aPTT calificado para el uso con Refixia®.

Para productos con factores modificados de larga duracion, se sabe que los resultados de
los ensayos de coagulacion de una sola fase son altamente dependientes del reactivo para
aPTT utilizado, lo cual causa una subestimacion o una sobreestimacion de la actividad del
factor IX. Los reactivos basados en silice pueden resultar en una sobreestimacion
significativa de la actividad de Refixia® y por esto deben evitarse.

Se recomienda el uso de laboratorios de referencia cuando no se dispone a nivel local de
ensayos cromogénicos o de ensayos de coagulacion de una sola etapa calificados.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas al medicamento que se enumeran en esta seccion se consideran
reacciones esperadas con Refixia®.

Solo en casos raros, se han observado reacciones de hipersensibilidad y/o alérgicas y
algunos casos podrian convertirse en anafilaxis graves (incluido el choque anafilactico). De
manera ocasional, estas reacciones se han presentado en asociacion temporal cercana con
el desarrollo de inhibidores del factor IX (consultar también la seccion Reacciones
adversas).

En raras ocasiones, los pacientes con hemofilia B pueden desarrollar inhibidores
(anticuerpos neutralizantes) contra el factor IX. En tales casos, la presencia de inhibidores
se manifestara por si misma mediante una respuesta clinica insuficiente o nula y se
recomienda contactar con un centro de tratamiento de la hemofilia.

Reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos
Un total de 115 pacientes hombres, con hemofilia B moderada a grave, previamente

tratados, se han expuesto a Refixia®, resultando en un total de 170 afos-paciente en el
conjunto completo de estudios clinicos

Pacienfes previamente fratados:

Sistema de Término Frecuencia* (%)
Clasificacion de preferente

Organos

Trastomos del Hipersensibilidad | 0.9 (1/115, poco
sistema inmune frecuente)

Trastomos de la Prurito™™ 2.6 (3115, frecuente)
piel y el tejido

subcutaneo

Trastomos Reacciones en 3.5 (4115, frecuente)
generales y el lugar de la

condiciones en el inyeccian™*

sitio de la

administracian

*Mumero de pacientes con reaccion sobre el nimero total de pacientes nicos
expuestos en todos los estudios dinicos (115) ™ Prurito incluye los terminos
prurito y prurito otico ***Las reacciones en el lugar de la inyeccion incluyen dolor
en el lugar de la inyeccion, dolor en el lugar de la infusian, infamacicn en & lugar
de la inyeccion, entema en el lugar de ka inyeccidn y sarpullido en el lugar de la

inyeccion.
Pacientes sin tratamiento previo:

En un estudio en curso en pacientes sin tratamiento previo, se presentd anafilaxis en
asociacion temporal cercana con el desarrollo de inhibidores del factor IX, luego del
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tratamiento con Refixia®. El desarrollo de inhibidores y las reacciones anafilacticas tienen
mayor probabilidad de presentarse durante las primeras fases de la terapia de remplazo.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion y no se han informado interacciones de
Refixia® con otros medicamentos.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia.

Profilaxis de rutina:

40 Ul/kg de peso corporal, una vez a la semana.

No se requiere de monitoreo de rutina de los niveles de actividad del factor IX para realizar
ajustes a la dosis. En el programa de estudios clinicos, no se realizé ajuste de la dosis. Se
observaron niveles medios del factor IX en estado estacionario por encima del 15 % en
todos los grupos etarios. Consulte la seccidon Informacion farmacocinética para mas
detalles.

Episodios hemorragicos:

La dosis y la duracién de la terapia de remplazo depende de la ubicacion y la gravedad de
la hemorragia. Consulte la Tabla 1.

Tabla 1 Tratamiento de episodios hemorragicos con Refixia®

Tips da Dosls Recomendaciones os dosificacion
hemorragia recomendata

an Ulikg de pase
corporal

Leve @ mioderafa: 20 Sa recomienda una dnica dosis.
HEMaNskE no
comgiicada,
sangrada
muscalar,
sangraso ordl o
nemaioma.

Graveydenesgo | 80 Sa pusden administrar dosts adicionales de
Wisk En Hopsaas, 40 LAk,

Cirugia:

El nivel de dosis y los intervalos de administracion para una cirugia dependen del
procedimiento y las practicas locales. En la Tabla 2 se presentan recomendaciones
generales.

Tabla 2 Tratamiento en cirugia con Refixia®
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Tipo de Dosis Recomendaciones de dosificacion
procedimiento | recomendada
quinirgico en Ulkg de
pe5O
corporal
Menor, incluida | 40 Die ser necesario, se pueden
Lz extraccion adrninistrar dosis adicionales.
de piezas
dentales
Mayor BO Dwosis preoperatoria.

40 Considerar administrar dos dosis
repetidas de 40 Ukg (en intervalos
de 1a 3 dias) dentro de la primara
SEmana posoperatoria.

Debido a la larga vida media de
Refixia®, [a frecuencia de dosificacion
en &l periodo postoperatorio, se puede
extender a una vez por semana
después de |a primera semana hasta
que la hemorragia se detenga y se
logre la recuperacion.

Cuando se monitoree la actividad del factor 1X, se recomienda utilizar un ensayo
cromogénico. De forma alternativa, se puede utilizar un ensayo de coagulacién de una Unica
etapa, con un reactivo para aPTT calificado para el uso con Refixia®. Consulte la seccion
precauciones y advertencias.

Poblaciones especiales

Adultos mayores: La experiencia con Refixia® en pacientes de 65 afios y mayores es
limitada.

Pacientes pediatricos: Las recomendaciones de dosificacién en nifios son las mismas que
para los adultos: 40 Ul/kg de peso corporal.

Condicién de venta:

Venta con formula médica
Uso institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto CCDS v2 allegado mediante radicado No. 20201156081

- Informacién para prescribir CCDS v2 allegada mediante radicado No. 20201156081
- Instructivo de uso CCDS v2 allegado mediante radicado No. 20201156081

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.24 REFIXIA® 1000UI
Expediente :20187978
Radicado : 20201158054
Fecha : 07/09/2020
Interesado : Novo Nordisk A/S
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Composicion:

Cada mL contiene 250 Ul (1.64mg) de Nonacog beta pegol
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: (Del Documento)

Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia B (deficiencia congénita
del factor IX). Refixia® se puede utilizar en todos los grupos etarios

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Reacciones conocidas a proteinas derivadas de hamsters.

Precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad

Al igual que con otros productos proteicos intravenosos, reacciones alérgicas tipo
hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas, son posibles con Refixia®. El
producto puede contener trazas de proteinas de hamster, las cuales pueden causar
reacciones alérgicas en algunos pacientes. Si se presentan sintomas de hipersensibilidad,
se debe indicar a los pacientes que suspendan el uso del medicamento de forma inmediata
y que contacten su médico, quien se encargara de dar el tratamiento adecuado.

En caso de choque anafilactico, se debe implementar el tratamiento médico estandar.

Se debe indicar a los pacientes cuales son los signos tempranos de las reacciones de
hipersensibilidad.

Debido al alto riesgo de sufrir reacciones alérgicas graves observadas en relacion con el
desarrollo de inhibidores con cualquier producto derivado del factor IX, las administraciones
iniciales del factor IX se deben realizar bajo observacibn médica, donde se pueda
proporcionar una atencion médica adecuada a las reacciones alérgicas

Inhibidores

La formacién de inhibidores (anticuerpos neutralizantes) del factor 1X, pueden ocurrir en
conexion con la terapia de remplazo del factor en el tratamiento de la hemofilia B. Todos
los pacientes deben monitorearse regularmente en busca de inhibidores, los cuales se
deben cuantificar en unidades Bethesda (UB), utilizando una prueba biolégica apropiada.

Se ha informado una asociacion entre el desarrollo de inhibidores del factor IX y las
reacciones alérgicas. Por lo tanto, se debe evaluar la presencia de inhibidores en los
pacientes que presentan reacciones alérgicas. Se debe tener en cuenta que los pacientes
con inhibidores del factor IX pueden tener un mayor riesgo de sufrir reacciones alérgicas
graves con la reintroduccion subsecuente de factor IX

Eventos tromboembodlicos

El uso de productos que contienen el factor IX se ha asociado con complicaciones
trombdéticas. Debido al riesgo potencial de complicaciones tromboticas, se recomienda
monitorear a los pacientes en busca de signos tempranos de coagulopatia trombdética y por
consumo cuando se administre este producto a pacientes con enfermedad hepética, a nivel
posoperatorio, a neonatos o a pacientes con riesgos de fenémenos trombéticos o CID. En
cada una de estas situaciones, se debe sopesar el beneficio del tratamiento con Refixia®
contra el riesgo de estas complicaciones Induccion de tolerancia inmunoldgica
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No se ha establecido la seguridad ni eficacia del uso de Refixia® para la induccién de
tolerancia inmunoldgica

Sindrome nefrético

Se ha informado sindrome nefrotico luego de un intento de tratamiento para induccion de
tolerancia inmunoldgica en pacientes con hemofilia B con inhibidores del factor IX,
generalmente con antecedentes de reacciones alérgicas.

Monitoreo de la actividad del factor IX

Si se requiere del monitoreo, se recomienda utilizar un ensayo cromogénico. Cuando no se
disponga de un ensayo cromogénico, utilizar un ensayo de coagulacion de una sola fase
con un reactivo para aPTT calificado para el uso con Refixia®.

Para productos con factores modificados de larga duracién, se sabe que los resultados de
los ensayos de coagulacion de una sola fase son altamente dependientes del reactivo para
aPTT utilizado, lo cual causa una subestimacion o una sobreestimacion de la actividad del
factor IX. Los reactivos basados en silice pueden resultar en una sobreestimacion
significativa de la actividad de Refixia® y por esto deben evitarse.

Se recomienda el uso de laboratorios de referencia cuando no se dispone a nivel local de
ensayos cromogénicos o de ensayos de coagulaciéon de una sola etapa calificados.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas al medicamento que se enumeran en esta seccion se consideran
reacciones esperadas con Refixia®.

Solo en casos raros, se han observado reacciones de hipersensibilidad y/o alérgicas y
algunos casos podrian convertirse en anafilaxis graves (incluido el choque anafilactico). De
manera ocasional, estas reacciones se han presentado en asociacion temporal cercana con
el desarrollo de inhibidores del factor IX (consultar también la seccion Reacciones
adversas).

En raras ocasiones, los pacientes con hemofilia B pueden desarrollar inhibidores
(anticuerpos neutralizantes) contra el factor IX. En tales casos, la presencia de inhibidores
se manifestara por si misma mediante una respuesta clinica insuficiente o nula y se
recomienda contactar con un centro de tratamiento de la hemofilia.

Reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos

Un total de 115 pacientes hombres, con hemofilia B moderada a grave, previamente
tratados, se han expuesto a Refixia®, resultando en un total de 170 afios-paciente en el
conjunto completo de estudios clinicos
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Pacienfes previamente fratados:

Sistema de Término Frecuencia* (%)
Clasificacion de preferente

Organos

Trastomos del Hipersensibilidad | 0.9 (1/115, poco
sistema inmune frecuente)
Trastomos de la Prurito™™ 2.6 (3115, frecuente)
piel y el tejido

subcutaneo

Trastomos Reacciones en 3.5 (4115, frecuente)
generales y el lugar de la

condiciones en el inyeccian™*

sitio de la

administracian

*Mumero de pacientes con reaccion sobre el nimero total de pacientes nicos
expuestos en todos los estudios dinicos (115) ™ Prurito incluye los terminos
prurito y prurito otico ***Las reacciones en el lugar de la inyeccion incluyen dolor
en el lugar de la inyeccion, dolor en el lugar de la infusian, infamacicn en & lugar
de la inyeccion, entema en el lugar de ka inyeccidn y sarpullido en el lugar de la
inyeccion.

Pacientes sin tratamiento previo:

En un estudio en curso en pacientes sin tratamiento previo, se presentd anafilaxis en
asociacion temporal cercana con el desarrollo de inhibidores del factor IX, luego del
tratamiento con Refixia®. El desarrollo de inhibidores y las reacciones anafilacticas tienen
mayor probabilidad de presentarse durante las primeras fases de la terapia de remplazo.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion y no se han informado interacciones de
Refixia® con otros medicamentos.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia.

Profilaxis de rutina:
40 Ul/kg de peso corporal, una vez a la semana.

No se requiere de monitoreo de rutina de los niveles de actividad del factor IX para realizar
ajustes a la dosis. En el programa de estudios clinicos, no se realizé ajuste de la dosis. Se
observaron niveles medios del factor IX en estado estacionario por encima del 15 % en
todos los grupos etarios. Consulte la seccidon Informacion farmacocinética para mas
detalles.

Episodios hemorragicos:

La dosis y la duracién de la terapia de remplazo depende de la ubicacion y la gravedad de
la hemorragia. Consulte la Tabla 1.

Tabla 1 Tratamiento de episodios hemorréagicos con Refixia®
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Tipo da Dosls Recomendaciones os dosificacion
hemorragla recomendata

an Ulkg de paso

corporal

Leve a mioderada: 40 Sa recomienda una dnica dosis.

Graveydenesgo | 80 Za pueten administrar dosis aficionales de

40 Likg

Cirugia:

El nivel de dosis y los intervalos de administracion para una cirugia dependen del
procedimiento y las practicas locales. En la Tabla 2 se presentan recomendaciones
generales.

Tabla 2 Tratamiento en cirugia con Refixia®

Tipo de Dosis Recomendaciones de dosificacion
procedimiento | recomendada
quirdrgico en Ulkg de

peso

corporal

Menor, incluida | 40 D ser necesario, se pueden

la extraccion administrar dosis adicionales.
de piezas
gentales
Mayor BO Diosis preoperatoria.
40 Considerar administrar dos dosis

repetidas de 40 Ulkg (en intervalos
de 1a 3 dias) dentro de la primera
semana posoperatoria.

Debido a la larga vida media de
Refixia®, la frecuencia de dosificacion
en el penodo postoperatorio, se puede
extender a una vez por semana
después de la primera semana hasta
que la hemorragia se detenga y se
logre la recuperacion.

Cuando se monitoree la actividad del factor 1X, se recomienda utilizar un ensayo
cromogénico. De forma alternativa, se puede utilizar un ensayo de coagulacién de una Unica
etapa, con un reactivo para aPTT calificado para el uso con Refixia®. Consulte la seccién
precauciones y advertencias.

Poblaciones especiales

Adultos mayores: La experiencia con Refixia® en pacientes de 65 afios y mayores es
limitada.

Pacientes pediatricos: Las recomendaciones de dosificacion en nifios son las mismas que
para los adultos: 40 Ul/kg de peso corporal.

Condicién de venta:
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Venta con formula médica
Uso institucional

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.

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto CCDS v2 allegada mediante radicado No. 20201158054

- Informacion para prescribir CCDS v2 allegada mediante radicado No. 20201158054
- Instructivo de uso CCDS v2 allegada mediante radicado No. 20201158054

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisidén Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.25 REFIXIA® 500Ul
Expediente : 20187982
Radicado : 20201158089
Fecha : 07/09/2020
Interesado : Novo Nordisk A/S
Composicion:

Cada mL contiene 125 Ul (0.82 mg) de Nonacog beta pegol
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: (Del Documento)

Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia B (deficiencia congénita
del factor IX). Refixia® se puede utilizar en todos los grupos etarios

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Reacciones conocidas a proteinas derivadas de hamsters.

Precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad

Al igual que con otros productos proteicos intravenosos, reacciones alérgicas tipo
hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas, son posibles con Refixia®. El
producto puede contener trazas de proteinas de hamster, las cuales pueden causar
reacciones alérgicas en algunos pacientes. Si se presentan sintomas de hipersensibilidad,
se debe indicar a los pacientes que suspendan el uso del medicamento de forma inmediata
y que contacten su médico, quien se encargara de dar el tratamiento adecuado.

En caso de choque anafilactico, se debe implementar el tratamiento médico estandar.

Se debe indicar a los pacientes cuales son los signos tempranos de las reacciones de
hipersensibilidad.

Debido al alto riesgo de sufrir reacciones alérgicas graves observadas en relacion con el
desarrollo de inhibidores con cualquier producto derivado del factor IX, las administraciones
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iniciales del factor IX se deben realizar bajo observacibn médica, donde se pueda
proporcionar una atencion médica adecuada a las reacciones alérgicas

Inhibidores

La formacion de inhibidores (anticuerpos neutralizantes) del factor 1X, pueden ocurrir en
conexion con la terapia de remplazo del factor en el tratamiento de la hemofilia B. Todos
los pacientes deben monitorearse regularmente en busca de inhibidores, los cuales se
deben cuantificar en unidades Bethesda (UB), utilizando una prueba biolégica apropiada.

Se ha informado una asociacién entre el desarrollo de inhibidores del factor IX y las
reacciones alérgicas. Por lo tanto, se debe evaluar la presencia de inhibidores en los
pacientes que presentan reacciones alérgicas. Se debe tener en cuenta que los pacientes
con inhibidores del factor IX pueden tener un mayor riesgo de sufrir reacciones alérgicas
graves con la reintroduccion subsecuente de factor IX

Eventos tromboembdlicos

El uso de productos que contienen el factor IX se ha asociado con complicaciones
trombdéticas. Debido al riesgo potencial de complicaciones tromboticas, se recomienda
monitorear a los pacientes en busca de signos tempranos de coagulopatia trombética y por
consumo cuando se administre este producto a pacientes con enfermedad hepatica, a nivel
posoperatorio, a neonatos 0 a pacientes con riesgos de fenémenos trombéticos o CID. En
cada una de estas situaciones, se debe sopesar el beneficio del tratamiento con Refixia®
contra el riesgo de estas complicaciones Induccién de tolerancia inmunoldgica.

No se ha establecido la seguridad ni eficacia del uso de Refixia® para la induccion de
tolerancia inmunoldgica

Sindrome nefrético

Se ha informado sindrome nefrético luego de un intento de tratamiento para induccién de
tolerancia inmunoldgica en pacientes con hemofilia B con inhibidores del factor IX,
generalmente con antecedentes de reacciones alérgicas.

Monitoreo de la actividad del factor IX

Si se requiere del monitoreo, se recomienda utilizar un ensayo cromogénico. Cuando no se
disponga de un ensayo cromogénico, utilizar un ensayo de coagulacién de una sola fase
con un reactivo para aPTT calificado para el uso con Refixia®.

Para productos con factores modificados de larga duracion, se sabe que los resultados de
los ensayos de coagulacion de una sola fase son altamente dependientes del reactivo para
aPTT utilizado, lo cual causa una subestimacion o una sobreestimacion de la actividad del
factor IX. Los reactivos basados en silice pueden resultar en una sobreestimacion
significativa de la actividad de Refixia® y por esto deben evitarse.

Se recomienda el uso de laboratorios de referencia cuando no se dispone a nivel local de
ensayos cromogénicos o de ensayos de coagulacion de una sola etapa calificados.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas al medicamento que se enumeran en esta seccion se consideran
reacciones esperadas con Refixia®.

Solo en casos raros, se han observado reacciones de hipersensibilidad y/o alérgicas y

algunos casos podrian convertirse en anafilaxis graves (incluido el choque anafilactico). De

manera ocasional, estas reacciones se han presentado en asociacion temporal cercana con
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el desarrollo de inhibidores del factor IX (consultar también la seccion Reacciones
adversas).

En raras ocasiones, los pacientes con hemofilia B pueden desarrollar inhibidores
(anticuerpos neutralizantes) contra el factor IX. En tales casos, la presencia de inhibidores
se manifestara por si misma mediante una respuesta clinica insuficiente o nula y se
recomienda contactar con un centro de tratamiento de la hemofilia.

Reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos
Un total de 115 pacientes hombres, con hemofilia B moderada a grave, previamente

tratados, se han expuesto a Refixia®, resultando en un total de 170 afios-paciente en el
conjunto completo de estudios clinicos

Pacientes previamente fratados:

Termino
preferente

Sistema de
Clasificacion de
Organos

Frecuencia* (%)

Trastomos del
sisterna inmune

Hipersensibilidad

0.8 (1115, poco
frecuente)

Trastomos de la Pruritc™™ 2.6 (3115, frecuente)
piel y el tejido

subcutaneo

Trastomos Reacciones en 3.5 (41115, frecuente)
generalas y el lugar de la

condiciones en el inyeccion™*

sitio de la

administracion

*Numero de pacientes con reaccion sobre el nimero total de pacientes Unicos
expuestos en todos los estudios dinicos (115) ** Prurito incluye los terminos
prurito y prurite otico ™"Las reacciones en el lugar de la inyeccion incluyen dolor
en el lugar de la inyeccion, dolor en el lugar de la infusian, infamacicn en & lugar
de la inyeccion, entema en el lugar de ka inyeccién y sarpullido en el lugar de |3
inyeccion.

Pacientes sin tratamiento previo:

En un estudio en curso en pacientes sin tratamiento previo, se presenté anafilaxis en
asociacion temporal cercana con el desarrollo de inhibidores del factor IX, luego del
tratamiento con Refixia®. El desarrollo de inhibidores y las reacciones anafilacticas tienen
mayor probabilidad de presentarse durante las primeras fases de la terapia de remplazo.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion y no se han informado interacciones de
Refixia® con otros medicamentos.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervisibn de un médico con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia.

Profilaxis de rutina:
40 Ul/kg de peso corporal, una vez a la semana.

No se requiere de monitoreo de rutina de los niveles de actividad del factor IX para realizar
ajustes a la dosis. En el programa de estudios clinicos, no se realiz6 ajuste de la dosis. Se
observaron niveles medios del factor IX en estado estacionario por encima del 15 % en
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todos los grupos etarios. Consulte la seccién Informacién farmacocinética para mas
detalles.

Episodios hemorragicos:

La dosis y la duracién de la terapia de remplazo depende de la ubicacion y la gravedad de
la hemorragia. Consulte la Tabla 1.

Tabla 1 Tratamiento de episodios hemorragicos con Refixia®

Tipo da Dosls Recomendaciones os dosificacion
hemorragla recomendata

an Ulkg de paso

corporal

Leve a mioderada: 40 Sa recomienda una dnica dosis.

Za pueten administrar dosis aficionales de
40 Likg

Graveydenesgo | 80

Cirugia:

El nivel de dosis y los intervalos de administracion para una cirugia dependen del
procedimiento y las practicas locales. En la Tabla 2 se presentan recomendaciones
generales.

Tabla 2 Tratamiento en cirugia con Refixia®

Tipo de Dosis Recomendaciones de dosificacion
procedimiento | recomendada
quirdrgico en Ulkg de
peso
corporal
Menor, incluida | 40 Die ser necesario, se pueden
la exiraccion administrar dosis adicionales.
de piezas
gentales
Mayor BO Diosis preoperatoria.

40 Considerar administrar dos dosis
repetidas de 40 Ulkg (en intervalos
de 1a 3 dias) dentro de la primera
semana posoperatoria.

Debido a la larga vida media de
Refixia®, la frecuencia de dosificacion
en el penodo postoperatorio, se puede
extender @ una vez por semana
después de la primera semana hasta
que la hemorragia se detenga y se
logre la recuperacion.

Cuando se monitoree la actividad del factor 1X, se recomienda utilizar un ensayo
cromogénico. De forma alternativa, se puede utilizar un ensayo de coagulacién de una Unica
etapa, con un reactivo para aPTT calificado para el uso con Refixia®. Consulte la seccion
precauciones y advertencias.
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Poblaciones especiales

Adultos mayores: La experiencia con Refixia® en pacientes de 65 afios y mayores es
limitada.

Pacientes pediatricos: Las recomendaciones de dosificacion en nifios son las mismas que
para los adultos: 40 Ul/kg de peso corporal.

Condicién de venta:

Venta con formula médica
Uso institucional

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

Evaluacién farmacologica

Inserto CCDS v2 allegado mediante radicado No. 20201158089

Informacion para prescribir CCDS v2 allegado mediante radicado No. 20201158089
Instructivo de uso CCDS v2 allegado mediante radicado No. 20201158089

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.1.2.6 ESPEROCT® 3000 Ul
Expediente : 20187708

Radicado : 20201154142

Fecha : 01/09/2020
Interesado : Novo Nordisk A/S

Composicion:

Cada vial contiene 3000UI de Turoctocog alfa pegol

Cada ml de solucion contiene aproximadamente 750 IU de factor VIII de coagulacion
recombinante humano glucoPEGilado (ADNr), turoctocog alfa pegol, después de la
reconstitucion.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: (Del Documento)

Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita
del factor VIII).

Esperoct® puede ser utilizado en todos los grupos etarios.
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Reacciones conocidas a proteinas derivadas de hamsters.

Precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad
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Se pueden presentar reacciones de tipo alérgico (hipersensibilidad) con Esperoct®. El
producto contiene rastros de proteinas de hamster, que pueden causar reacciones alérgicas
en algunos pacientes. Si se presentan sintomas de hipersensibilidad, se recomienda a los
pacientes se debera indicar a los pacientes que deben interrumpir inmediatamente el uso
de Esperoct® y comunicarse con el médico.

Se debe indicar a los pacientes cuales son los signos tempranos de las reacciones de
hipersensibilidad, como sarpullido, urticaria generalizada, opresion en el pecho, respiracion
sibilante, hipotensién y anafilaxis.

En caso de shock, se debe implementar tratamiento médico estandar adecuado.
Inhibidores

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) contra el factor VIII constituye una
complicacion conocida en el manejo de pacientes con hemofilia A. Estos inhibidores
usualmente son inmunoglobulinas IgG dirigidas directamente en contra de la actividad
procoagulante del factor VIII, que se cuantifica en unidades Bethesda (BU) usando la
prueba modificada de Bethesda. El riesgo de desarrollar inhibidores tiene una correlacion
con la gravedad de la enfermedad y con la exposicién al factor VIII; riesgo que es mayor en
los primeros 20 dias de exposicidon. En raras ocasiones, los inhibidores se pueden
desarrollar después de los primeros 100 dias de exposicion.

Se han identificado casos de inhibidores recurrentes (baja titulacién) después de cambiar
de un producto del factor VIl a otro en pacientes previamente tratados, con mas de 100
dias de exposicion, y que tienen antecedentes de desarrollo de inhibidores.

En consecuencia, se recomienda supervisar atentamente todos los pacientes para
identificar la presencia de inhibidores después del cambio de producto.

La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera de la titulacién de los
inhibidores. Los inhibidores de baja titulacién que se presentan de manera transitoria o cuya
titulaciobn permanece baja representan un riesgo menor para una respuesta clinica
insuficiente que los inhibidores de alta titulacion.

En general, todos los pacientes tratados con productos del factor de coagulacion VIII deben
tener un seguimiento atento para identificar el desarrollo de inhibidores, por medio
observaciones clinicas apropiadas y pruebas de laboratorio. Si la actividad plasmatica
esperada del factor VIIl no se logra o si la hemorragia no se puede controlar con un
tratamiento sustitutivo del factor VIII adecuado, entonces es necesario realizar una prueba
para identificar la presencia de inhibidores del factor VIII. En el caso de los pacientes con
un nivel alto de inhibidores, es posible que el tratamiento con el factor VIII no sea eficaz y
se requiera considerar otras opciones. El tratamiento de estos pacientes debe hacerlo un
médico especialista con experiencia en hemofilia e inhibidores del factor VIII.

Eventos cardiovasculares

En el caso de los pacientes con factores de riesgo cardiovascular, el tratamiento sustitutivo
con factor VIII puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Complicaciones relacionadas con el catéter

Si se requiere colocar un dispositivo de acceso venoso central (CVAD), se debe tener en
cuenta el riesgo de complicaciones relacionadas con el CVAD, como infecciones locales,
bacteriemia y trombosis en el lugar del catéter.

Consideraciones relacionadas con los excipientes.
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Después de la reconstitucion, este medicamento contiene 0.31 mmol de sodio (equivalente
a 18 mg de cloruro de sodio) por mililitro de solucion reconstituida. Los pacientes con una
dieta baja en sodio deben tener en cuenta lo anterior.

Poblacion pediatrica

La lista de advertencias y precauciones es pertinente para los adultos y los nifios.
Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad y/o alérgicas (que pueden incluir
hipersensibilidad, rash, eritema y prurito) y, en algunos casos, pueden evolucionar hasta
una anafilaxia severa (incluido el choque anafilactico).

En raras ocasiones, se ha observado el desarrollo de anticuerpos contra las proteinas
derivadas de hamsteres, con reacciones de hipersensibilidad relacionadas.

Es posible que algunos pacientes con hemofilia A tratados con factor VIII, incluido
Esperoct®, desarrollen anticuerpos neutralizantes (inhibidores). Si estos inhibidores llegan
a aparecer, la condicion se manifestard con una respuesta clinica insuficiente. En tales
casos, se recomienda comunicarse con un centro médico especializado en hemofilia.

Reacciones adversas al medicamento a partir de estudios clinicos

La seguridad de Esperoct® ha sido evaluada en 270 sujetos especificos en cinco estudios
prospectivos, multicéntricos, en pacientes con hemofilia A severa (actividad <1% del factor
VII enddgeno) y sin antecedentes de inhibidores con tratamiento previo (PTP). Ya que
muchos pacientes participaron en mas de un estudio, la cantidad de pacientes en cada uno
de los estudios es mayor que el niamero total de pacientes especificos. Todos los pacientes
recibieron al menos una dosis de Esperoct®. Un paciente previamente tratado se definié
como la persona con antecedentes de minimo 150 dias de exposicién a otros productos de
factor VIII (adolescentes y adultos) o a 50 dias de exposicién a otros productos de factor
VIII (niflos menores de 6 afios).

Pacientes previamente tratados:

La frecuencia de las reacciones adversas observadas en 270 pacientes especificos se
presenta en la Tabla 3. Las categorias de reacciones adversas presentadas en la Tabla 3
se establecieron segun el sistema de clasificacién por 6rganos y sistemas del MedDRA
(SOC y nivel de término preferente).

Las frecuencias se evaluaron segun las siguientes convenciones:

muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100 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 es posible calcularla
a partir de los datos disponibles).

Tabla

Frecuencia de reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos en los PTP*
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Clasificacion por drganos v Términe preferente | Frecuencia (%) Frecuencia
sistemmas

Trastornos de 1a piel y el tejido Exantemsa 147270 (5.2%) Frecuente
subcutineo

Trastornos de la piel v el tejido Eritema 5/270(1.9%) Frecuente
subcutineo

Trastornos de 1a piel y el tejido Prunito 47270 (1.5%) Frecuente
subcutineo

Trastornos generales v Reacciones en el 1270 (2.6%) Frecuente
alteraciones en el sitic de la legar de la

administracion imyeccion®*

Trastornos del sistema innmne Hipersensibilidad 27270 (0.7%) Poco frecuente
Trastornos hematologicos o del Inhibicidn del factor | 1/235%** (0.4%) Poco frecuente
sistema linfatico VI****

* PTP = Pacientes previamente tratados

** Términos preferentes incluidos entre las reacciones del lugar de inyeccién: Reacciones en el lugar de lugar
de inyeccion, hematoma en el sitio de puncidn del vaso sanguineo, reacciones en el sitio de la infusion, eritema
en el lugar de la inyeccion, dolor en el sitio de puncion del vaso sanguineo, inflamacion en el sitio de inyeccion.
*** | 3 cantidad de pacientes en riesgo (denominador) equivale a la cantidad de pacientes que tienen un minimo
de 50 dias de exposicion a Esperoct® o a la cantidad de pacientes con resultados confirmados de anticuerpos
inhibitorios contra el factor VIII, sin importar la cantidad de dias de exposicion.

****Los resultados confirmados de inhibidores del FVIII se determinaron con un valor inicial de inhibidores 20.6
unidades Bethesda (BU) confirmados con una segunda muestra tomada con méaximo 2 semanas de
posterioridad.

Pacientes sin tratamiento previo:
No se ha establecido la seguridad de Esperoct® en pacientes sin tratamiento previo.
Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion y no se han informado interacciones de
Esperoct® con otros medicamentos.

Via de administracion: Intravenoso
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervisién de un médico que tenga experiencia en el
tratamiento de la hemofilia.

Supervisién del tratamiento

Durante el transcurso del tratamiento, se recomienda determinar adecuadamente el nivel
de actividad del factor VIII para orientar el ajuste del esquema posolégico de Esperoct®, si
es necesario. La respuesta de cada paciente al factor VIII puede variar, mostrando distintos
valores de vida media y recuperacion incremental. En el caso de intervenciones quirdrgicas
mayores, es necesario supervisar el tratamiento de sustitucion del factor VIII mediante la
medicion de la actividad plasmética del factor VIII

El nivel de actividad del factor VIl se puede supervisar con pruebas validadas (prueba de
coagulacion de una etapa 0 ensayo cromogénico). El tipo de reactivo usado en la prueba
de tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) puede afectar el nivel de actividad del
factor VIII. Algunos reactivos a base de silice para TTPa pueden causar que se subestime

la actividad de Esperoct® en un 50 %, aproximadamente.

Acta No. 21 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

ITO Nat | cle silancia d edicamentos v Aliment Jiry
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz
Administrativo: © D N°

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Posologia

La dosis, el intervalo de dosificacion y la duracién del tratamiento sustitutivo dependen de
la gravedad de la deficiencia del factor VIII, la ubicacién y la extensién de la hemorragia, el
nivel de actividad del factor VIl de referencia y el cuadro clinico del paciente. La cantidad
administrada de unidades del factor VIII se expresa en unidades internacionales (Ul) y esta
relacionada con el estdndar de concentracion vigente de la OMS para los productos de
factor VIII. La actividad plasmética del factor VIl se expresa como porcentaje (con relacion
al nivel plasmatico normal en seres humanos) o en unidades internacionales por decilitro
(en relacién con el estandar internacional vigente para el nivel plasméatico de factor VIII).

Tratamiento a demanda y tratamiento de los episodios de hemorragia

El calculo de la dosis necesaria de factor VIl esta basado en un hallazgo empirico,
encontrando que 1 unidad internacional (Ul) de factor VIII por kilogramo de peso corporal
eleva la actividad plasmatica del factor VIl en 2 Ul/dlI.

La dosis requerida se determina mediante la férmula siguiente:

Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x grado de elevacion del factor VIII deseado
(%) (Ul/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl).

La respuesta farmacocinética y clinica de los pacientes puede variar (p. €j., la vida media,
la recuperacion in vivo). La dosis y la frecuencia de Esperoct® deben estar basadas en la
respuesta clinica de cada paciente.

La guia para la administracién de las dosis de Esperoct® en el caso del tratamiento a
demanda y el tratamiento de los episodios de hemorragia se presenta en la Tabla 1, para
mantener el nivel plasmatico de factor VIl en el mismo nivel plasméatico o un nivel superior
a los descritos (en Ul por decilitro o porcentaje del normal). La frecuencia de las dosis y la
duracién del tratamiento siempre se deben ajustar siempre de manera individual para lograr
la eficacia clinica 6ptima

Tabla 2 Guia para el tratamiento de la hemorragia con Esperoct®

Grado de hemorragia | Nivel de factor | Frecuencia | Duracidn del
VII requerido | de las dosis | tratamiento
(ULl o % del (horas)
normal)
Leve 2040 1224 Hasta que se resuelva la
Hemartrosis temprana, hemorragia
hemotragia nmscular
leve o hemorragia bucal
leve
Moderada 30460 1224 Hasta que se resuelva la
Hemartrosis de mayor hemorragia
extension. hemosragia
mmsecular, hematoma
Hemorragia severao | &0-100 5-24 Hasta que el riesgo se
potencialmente mortal elimine

Considerar continmar el
tratamiento para
mantener un grado de
actividad del factor VIII
adecuado (del 30%
(UL/dl)) hasta que la
hemorragia se haya
resnelto

* La dosis requerida se determina mediante la formula siguiente:
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Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x grado de elevacién del factor VIII deseado
(%) (Ul/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl).

Manejo perioperatorio

El nivel de dosis y los intervalos de administracion para una cirugia dependen del
procedimiento y las practicas locales. La frecuencia de las dosis y la duracion del
tratamiento deben ajustarse para cada paciente teniendo en cuenta la respuesta clinica de
cada uno.

La Tabla 2 presenta las recomendaciones generales para la administracién de Esperoct®
para el manejo perioperatorio. Se debe tener en cuenta que el grado de actividad del factor
VIIl debe mantenerse en el nivel de referencia o en un nivel superior.

Tabla 3 Guia posolégica de Esperoct® para el manejo perioperatorio

Tipo de Nivel de factor | Frecuencia de las | Duracién del
procedimiento VIO requeride | dosis (horas) tratamiento
quirargico (%) (ULdI)
Cirugia menor | 30-60 Enunperiodode 1 | Dosis inica o repeticidn
Incluida las hera antes de la de la inyeccion cada 24
extracciones cimgia horas durante 1 dia,
dentales como ninimo, hasta que
BRepetir después de | se logre la cicatrizacion
24 horas sies
necesarnio
Cirugia mayor | 20-100 Enunperiodo de 1 | Bepetir 1a inyeccion
(Pre v hora antes de la cada 8 a 24 horas, segiin
posoperatorio) citugia hasta lograr | sea necesario, hasta
que la actividad del | lograr una adecnada
factor VIII este cicatrizacion de la
dentro del intervalo | herida
de referencia
Considerar continmar
Bepetircada 8 a 24 | con el tratamiento pot
horas para que la otros 7 dias para
actividad del factor | mantener una actividad
WIII se mantenga del facter VIIT del 30%
dentro del intervalo | al 60% (UL'd)
de referencia

* La dosis requerida se determina mediante la siguiente férmula:

Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x grado de elevacion del factor VIII deseado
(%) (Ul/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl).

Profilaxis de rutina con Esperoct®

Adultos y adolescentes (12 afios y mayores): La dosis inicial recomendada es de 50 Ul de
Esperoct® por kilogramo de peso corporal cada 4 dias. Posteriormente, el esquema de
dosis se puede ajustar a 50 Ul/kg cada 3 o 4 dias o a 75 Ul/kg una vez cada 7 dias, con
base en la respuesta del paciente y a criterio del médico tratante.

Nifios (menores de 12 afios): Una dosis de 60 Ul/kg (5075 Ul) de Esperoct® por kilogramo
de peso corporal, administrada dos veces al dia.

Pacientes sin tratamiento previo

No se ha determinado la seguridad y la eficacia de Esperoct® en pacientes sin tratamiento
previo.

Condicién de venta:
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Venta con formula médica
Uso institucional

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

Evaluacién farmacologica

Inserto CCDS v 5 allegado mediante radicado No. 20201154142

Informacion para prescribir CCDS v 5 allegado mediante radicado No. 20201154142
Instructivo de uso CCDS v 5 allegado mediante radicado No. 20201154142

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisora considera que:

De aprobarse la evaluacién farmacoldgica, las indicaciones deberian figurar asi:
Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes de 12 afios o mas con hemofilia
A (deficiencia congénita del factor VIII).

En cuanto al grupo etario menor de 12 afios, debe allegar informacién con mayor
casuistica que permita hacer un balance beneficio-riesgo adecuado dado el riesgo
identificado de acumulacién de PEG en el plexo coroideo, lo cual puede ser
especialmente problematico en nifios.

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

3.1.2.7. ENSPRYNG®

Expediente  : 20174435

Radicado : 20191248478 / 20201155067
Fecha : 02/09/2020

Interesado : Productos Roche S.A

Composicion:

Cada mL de solucion contiene 120 mg de Satralizumab.

Forma farmacéutica: Solucion para inyeccién subcutanea

Indicaciones:

Enspryng esta indicado en monoterapia 0 en combinacién con tratamiento inmunodepresor
(TID) para el tratamiento de pacientes adultos y adolescentes con trastornos del espectro
de la neuromielitis 6ptica (TENMO).

Contraindicaciones:

Enspryng esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al satralizumab
0 a cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:
Generalidades

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, debe registrarse
claramente el nombre comercial y el nUmero de lote del producto administrado.
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Infecciones

Se debe retrasar la administracion de Enspryng en los pacientes que presenten una
infeccidn activa hasta que se haya resuelto.

Vacunas

No deben administrarse vacunas de microorganismos vivos 0 Vivos atenuados
simultdneamente con Enspryng, ya que no se ha determinado su seguridad clinica. El
intervalo entre la administracion de vacunas de microorganismos vivos y el inicio del
tratamiento con Enspryng debe ser conforme a las directrices de vacunacion actuales
referentes a los inmunomoduladores o inmunodepresores.

No se dispone de datos sobre los efectos de la vacunacién en pacientes tratados con
Enspryng. Se recomienda actualizar todas las vacunaciones de los pacientes de acuerdo
con las directrices de vacunacion actuales antes de iniciar el tratamiento con Enspryng.

Enzimas hepaticas

Se han observado elevaciones leves y moderadas de las transaminasas hepaticas
asociadas al tratamiento con Enspryng; la mayoria de las elevaciones fueron inferiores a 5
veces el LSN, no limitaron el tratamiento y se resolvieron durante la administracion de
Enspryng.

Las concentraciones de ALT y AST deben vigilarse cada 4 semanas durante los 3 primeros
meses de tratamiento, luego cada 3 meses durante 1 afio y, posteriormente, cuando esté
clinicamente indicado. Las recomendaciones para la suspension del tratamiento se
presentan en el apartado Posologia y administracién, Modificaciones de la dosis.

Abuso y dependencia de farmacos

No se han realizado estudios sobre abuso y dependencia con este farmaco. Sin embargo,
no hay indicios de que el tratamiento con Enspryng produzca dependencia a partir de los
datos disponibles.

Capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. No obstante, no hay indicios de que el tratamiento con Espryng afecte a la
capacidad para conducir y utilizar maquinas a partir de los datos disponibles.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en 210% de los pacientes
tratados con al menos una dosis del medicamento fueron: cefalea, artralgia y reacciones
relacionadas con la inyeccion.

Tabla 1: Resumen de las reacciones adversas observadas en pacientes tratados con
Enspryng en monoterapia o en combinacion con tratamiento inmunodepresor en los
ensayos clinicos
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Reacciones relacionadas con la inyeccion (TIR)

Las TIR informadas en pacientes tratados con Enspryng como monoterapia o en
combinacion fueron predominantemente leves a moderadas, y la mayoria ocurrieron dentro
de las 24 horas posteriores a las inyecciones. Los sintomas sistémicos mas comuinmente
reportados fueron diarrea y dolor de cabeza. Las reacciones locales mas cominmente
reportadas en el sitio de inyeccién fueron enrojecimiento, eritema, prurito, erupcioén cutanea
y dolor. Ninguna de las reacciones relacionadas con la inyeccién requirié interrumpcion o
interrupcion de la dosis.

Infecciones

En el estudio de Enspryng en monoterapia, la tasa de infecciones fue inferior entre los
pacientes tratados con Enspryng [99,8 eventos/100 pacientes-afio (IC del 95 %: 82,4,
119,8)] que entre los tratados con placebo [162,6 eventos/100 pacientes-afio (IC del 95 %:
125,8, 206,9)]. La tasa de infecciones graves fue de 5,2 eventos/100 pacientes-afio (IC del
95 %: 1,9, 11,3) entre los pacientes tratados con Enspryng, en comparaciéon con 9,9
eventos/100 pacientes-afio (IC del 95 %: 2,7, 25,2) entre los que recibieron el placebo.

En pacientes tratados con Enspryng en combinacion, la tasa de infecciones fue de 132,5
eventos/100 pacientes-afio (IC del 95 %: 108,2, 160,5) en comparacién con 149,6
eventos/100 pacientes-afio (IC del 95 %: 120,1, 184,1) en pacientes que recibieron placebo
en combinacion; la tasa de infecciones graves fue de 2,6 eventos/100 pacientes-afio (IC del
95 %: 0,3, 9,2) en comparacion con 5,0 eventos/100 pacientes-afio (IC del 95 %: 1,0, 14,7)
en los pacientes que recibieron el placebo en combinacion.

Interacciones:
No se han realizado estudios formales de interacciones farmacoldgicas con Enspryng.

Los andlisis de FC poblacional no detectaron ningun efecto de la AZA, los corticosteroides
ni el MMF en el aclaramiento de Enspryng.

Acta No. 21 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacionzl de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invim /

Oficina Principal: Cra 1C 1 - 28 - Bogota : e

Administrativo: Crz 10 N° 84 - 60 II I II I lo
) 25487 £ N 2 e Madcanent y Akmante

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Se ha investigado la capacidad del tratamiento con Enspryng para reducir la exposicion a
medicamentos concomitantes metabolizados por las isoenzimas del CYP450 mediante el
bloqueo de la sefializacion de la IL-6 utilizando modelos farmacocinéticos de base
fisiologica (FCBF).

Esto indica que la supresion de la sefializacion de la IL-6 producida por el tratamiento con
Enspryng a partir de los valores basales bajos observados en los estudios de fase Il tendra
solo un efecto escaso en la exposicion a una serie de sustratos del CYP450 investigados
(aumento <15 % del ABC con todos los sustratos de las isoenzimas del CYP 1A2, 3A4, 2D6
y 2C19). Por consiguiente, el riesgo de interacciones farmacolédgicas es bajo, aunque es
necesario actuar con precaucion cuando se administre Enspryng o se suspenda su uso en
pacientes que también estén recibiendo sustratos del CYP450 con un indice terapéutico
estrecho.

Via de administracion: Inyeccion subcutdnea
Dosificacion y Grupo etario:
Generalidades

La sustitucion por cualquier otro medicamento biolégico requiere el consentimiento del
médico prescriptor.

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de alternar o cambiar Enspryng por
productos que sean biosimilares pero que no se consideren intercambiables. Por
consiguiente, ha de sopesarse cuidadosamente la relacion riesgo-beneficio de alternar los
medicamentos o cambiar de tratamiento.

Para evitar errores de medicacion, es importante comprobar la etiqueta de la jeringa
precargada para asegurarse de que el farmaco que se va a administrar es Enspryng.

Posologia recomendada
Enspryng debe administrarse en forma de inyeccién subcutanea.

Enspryng puede utilizarse en monoterapia o en combinacion con corticosteroides orales
(CO), azatioprina (AZA) o micofenolato mofetilo (MMF). Consulte también la ficha técnica
completa de estos productos.

Dosis de carga

La dosis de carga recomendada es de 120 mg mediante inyeccidon s. c. cada 2 semanas
(primera dosis en la semana 0, segunda dosis en la semana 2 y tercera dosis en la semana
4) en las tres primeras administraciones.

Dosis de mantenimiento

La dosis de mantenimiento recomendada es de 120 mg mediante inyeccion s. ¢. cada 4
semanas.

Forma de administracién

Los lugares de inyeccién recomendados son el abdomen y el muslo. Los lugares de
inyeccion deben alternarse y las inyecciones nunca deben administrarse en lunares,
cicatrices ni zonas donde la piel esté sensible, magullada, enrojecida, dura o con heridas.

En las instrucciones de uso se facilitan indicaciones detalladas para la administracién de
Enspryng.
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La primera inyeccién debe administrarse bajo la supervision de un profesional sanitario
cualificado. Un paciente adulto/cuidador puede administrar Enspryng en el domicilio si el
médico responsable del tratamiento lo considera apropiado y el paciente adulto/cuidador
domina la técnica de inyeccion.

Los pacientes/cuidadores deben acudir al médico de inmediato si el paciente presenta
sintomas de una reaccién alérgica grave y consultar al profesional sanitario responsable si
puede continuarse o no el tratamiento con Enspryng.

Duracion del tratamiento
Enspryng esta indicado para el tratamiento a largo plazo.
Dosis aplazadas u omitidas

Si se omite una inyeccién, deberd administrarse lo antes posible; no espere hasta la
siguiente dosis prevista. Una vez administrada la dosis aplazada u omitida, debera
mantenerse el intervalo de 2 semanas (periodo de carga) o 4 semanas (periodo de
mantenimiento) entre las dosis.

Modificaciones de la dosis
Anomalias de las enzimas hepaticas

Si la elevacion de la alanina-transaminasa (ALT) o la aspartato-transaminasa (AST) es >5
veces el limite superior de la normalidad (LSN) y se asocia a cualquier grado de elevacion
de la bilirrubina, debera suspenderse definitivamente el tratamiento con Enspryng.

Si la elevacién de la ALT o de la AST es >5 veces el LSN y no se asocia a elevacion de la
bilirrubina, debe interrumpirse el tratamiento con Enspryng, que podra reanudarse
(inyeccién s. c. de 120 mg cada 4 semanas) cuando los valores de ALT y AST se hayan
normalizado y en funcion de la evaluacion de la relacién riesgo-beneficio del tratamiento en
el paciente. Si se toma la decision de reanudar el tratamiento, se vigilaran estrechamente
los pardmetros hepaticos y, si se observa cualquier aumento posterior de la ALT/AST o la
bilirrubina, se suspendera definitivamente la administracion del farmaco.

Instrucciones posoldgicas especiales
Uso en pediatria

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Enspryng en la poblacion pediatrica de
menos de 12 afios.

Uso en ancianos
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes mayores de 65 afios.
Insuficiencia renal

No se han estudiado formalmente la seguridad ni la eficacia de Enspryng en pacientes con
insuficiencia renal; sin embargo, no es previsible que sea necesario ajustar la dosis en los
pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Enspryng en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Otras poblaciones de pacientes especiales
No procede
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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 Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Declaracion como nueva entidad quimica bajo el Decreto 2085 de 2002

- Inserto allegado mediante radicado No. 20201155067

- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20201155067

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.2.8. BESPONSA
Expediente : 20187789
Radicado : 20201155126
Fecha : 02/09/2020

Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicion:
Cada vial (20ml) contiene 1 mg de Inotuzumab ozogamicina

Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado para solucion inyectable
Indicaciones:

BESPONSA esta indicado en monoterapia para el tratamiento en adultos con leucemia
linfobl&stica aguda (LLA) de precursores de linfocitos B positivos para CD22 recidivante o
refractaria. Los pacientes adultos con LLA de precursores de linfocitos B con cromosoma
Filadelfia positivo (Ph+) recidivante o refractaria deben tener fracaso terapéutico con al
menos un inhibidor de la tirosina- quinasa (ITQ).

Contraindicaciones:

—-Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.

—Pacientes con enfermedad venooclusiva hepatica o sindrome de obstruccién sinusoidal
(EVO/SOS) grave, de forma previa o en la actualidad.

—Pacientes con enfermedad hepética grave en curso (por ejemplo, cirrosis, hiperplasia
nodular regenerativa, hepatitis activa).

Precauciones y advertencias:
Trazabilidad

A fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre comercial y el
namero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados en la
historia clinica del paciente.

Hepatotoxicidad, incluida enfermedad venooclusiva hepatica/sindrome de obstruccion
sinusoidal (EVO/SOS)

Se ha notificado hepatotoxicidad, incluido EVO/SOS hepatico grave, potencialmente mortal
y en algunos casos mortal, en pacientes con LLA recidivante o refractaria que recibian
BESPONSA (ver seccion 4.8). BESPONSA aument6é de forma significativa el riesgo de
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EVO/SOS por encima de los tratamientos de quimioterapia estdndar en esta poblacién de
pacientes. Este riesgo fue mas notable en los pacientes que se sometieron a un TCMH
posterior.

En los siguientes subgrupos, la frecuencia de EVO/SOS notificada tras un TCMH fue = 50%:

- pacientes que recibieron una pauta de acondicionamiento para el TCMH con 2 agentes
alquilantes;

- pacientes con = 65 afos; y

— pacientes con una bilirrubina sérica = LSN antes del TCMH.

Se debe evitar el uso de pautas de acondicionamiento para el TCMH con 2 agentes
alquilantes. Se debe considerar cuidadosamente el beneficio/riesgo antes de administrar
BESPONSA a pacientes en los que el uso futuro de pautas de acondicionamiento para el
TCMH con 2 agentes alquilantes sea probablemente inevitable.

En aquellos pacientes en los que la bilirrubina sérica sea = LSN antes de un TCMH,
Unicamente se debe realizar el TCMH después del tratamiento con BESPONSA tras una
cuidadosa evaluacion del beneficio/riesgo. Si estos pacientes se someten a un TCMH, se
debe vigilar estrechamente la aparicion de signos y sintomas de EVO/SOS.

Otros factores del paciente que parecen estar relacionados con un mayor riesgo de
EVO/SOS después del TCMH incluyen un TCMH previo, edad =55 afos, antecedentes de
enfermedad hepética y/o hepatitis antes del tratamiento, tratamientos de rescate posteriores
y un mayor nimero de ciclos de tratamiento.

Se requiere una cuidadosa evaluacion antes de administrar BESPONSA a pacientes que
se hayan sometido a un TCMH previo. No hubo pacientes con LLA recidivante o refractaria
tratados con BESPONSA en ensayos clinicos que se hubieran sometido a un TCMH en los
4 meses anteriores.

Los pacientes con antecedentes de enfermedad hepética deben ser cuidadosamente
evaluados (por ejemplo, ecografia, pruebas de hepatitis viral) antes del tratamiento con
BESPONSA para excluir una enfermedad hepatica grave en curso.

Debido al riesgo de EVO/SOS, para los pacientes que se someten a un TCMH, la duracion
recomendada del tratamiento con inotuzumab ozogamicina es de 2 ciclos; se puede
considerar un tercer ciclo para aquellos pacientes que no alcancen una RC o una RCi y
negatividad de EMR después de 2 ciclos.

Se debe monitorizar de forma cuidadosa a todos los pacientes para detectar signos y
sintomas de EVO/SOS, especialmente tras un TCMH. Los signos pueden incluir aumentos
de bilirrubina total, hepatomegalia (que puede ser dolorosa), aumento rapido de peso y
ascitis. Si se controla solo la bilirrubina total, puede que no se identifiguen todos los
pacientes con riesgo de EVO/SOS. En todos los pacientes, se deben monitorizar las
pruebas hepaticas, que incluyan ALT, AST, bilirrubina total y fosfatasa alcalina, antes y
después de cada dosis de BESPONSA. En los pacientes que presenten pruebas hepéaticas
anormales, se deben controlar con mas frecuencia las pruebas hepaticas y los signos y
sintomas clinicos de la hepatotoxicidad. En los pacientes que vayan a someterse a un
TCMH, se deben controlar de forma cuidadosa las pruebas hepéaticas durante el primer mes
después del TCMH, y con menos frecuencia después, de acuerdo con la practica clinica
habitual. EI aumento en los valores de las pruebas hepaticas puede conducir a la
interrupcion de la administracion, la reduccién de la dosis o la interrupcion permanente de
BESPONSA.

Se debe interrumpir el tratamiento de forma permanente si se produce EVO/SOS. Si se
produce EVO/SOS grave, se debe tratar al paciente segun la préactica clinica habitual.

Mielosupresion/citopenias
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Se han notificado casos de neutropenia, trombocitopenia, anemia, leucopenia, neutropenia
febril, linfopenia y pancitopenia, algunos de los cuales fueron potencialmente mortales, en
pacientes que recibian inotuzumab ozogamicina.

Se han notificado complicaciones relacionadas con la neutropenia y trombocitopenia (que
incluyen infecciones y sangrados/acontecimientos hemorragicos, respectivamente) en
pacientes que recibian inotuzumab ozogamicina.

Se deben realizar hemogramas completos antes de cada dosis de BESPONSA, y se deben
vigilar los signos y sintomas de infecciéon durante el tratamiento y después del TCMH, y de
sangrado/hemorragia y otros efectos de la mielosupresion durante el tratamiento. Segun
proceda, se deben administrar antiinfecciosos de forma profilactica y se deben realizar
pruebas de control durante y después del tratamiento.

El tratamiento de una infeccion grave, sangrado/hemorragia y otros efectos de la
mielosupresion, incluida la neutropenia grave o la trombocitopenia, puede requerir la
interrupcién de la administracion, la reduccion de la dosis o la suspension del tratamiento.

Reacciones relacionadas con la perfusion

Se han notificado reacciones relacionadas con la perfusiébn en pacientes que recibian
inotuzumab ozogamicina.

Se recomienda la premedicacion con un corticosteroide, antipirético y antihistaminico antes
de la administracion.

Se debe monitorizar de forma cuidadosa a los pacientes durante la perfusion y al menos
durante 1 hora después del final de la perfusion para detectar el posible inicio de reacciones
relacionadas con la perfusion, incluyendo sintomas como hipotensién, sofocos o problemas
respiratorios. Si se produce una reaccion relacionada con la perfusion, la perfusion se debe
interrumpir y se debe establecer un tratamiento médico apropiado. Dependiendo de la
gravedad de la reaccién relacionada con la perfusién, se debe considerar la interrupcion de
la perfusion o la administracion de esteroides y antihistaminicos. En caso de reacciones
graves 0 potencialmente mortales debidas a la perfusion, el tratamiento debe ser
interrumpido de forma permanente.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se ha notificado SLT, que puede ser potencialmente mortal o mortal, en pacientes que
recibian inotuzumab ozogamicina.

En los pacientes con una carga tumoral alta, se recomienda premedicacién para reducir los
niveles de acido urico e hidratacion antes de la administracion.

Se debe vigilar la aparicidn de signos y sintomas del SLT y tratarlos segun la practica clinica
habitual.

Prolongacioén del intervalo QT

Se ha observado la prolongacién del intervalo QT en pacientes que recibian inotuzumab
ozogamicina.

BESPONSA se debe administrar con precaucién en pacientes con antecedentes o
predisposicién a la prolongacion del intervalo QT, que estén tomando medicamentos que
se sabe que prolongan el intervalo QT y en pacientes con trastornos electroliticos. Se deben
realizar un ECG y una medicion de electrolitos antes del inicio del tratamiento y controles
periddicos durante el tratamiento.

Amilasa y lipasa elevadas
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Se han notificado amilasa y lipasa elevadas en pacientes que recibian inotuzumab
ozogamicina.

Se debe vigilar elevaciones de amilasa y lipasa. Se debe evaluar la posible enfermedad
hepatobiliar y tratar segun la practica clinica habitual.

Inmunizacién

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas de virus vivos durante o
tras el tratamiento con BESPONSA. La vacunacion con vacunas de virus vivos no esta
recomendada en al menos las 2 semanas previas al inicio del tratamiento con BESPONSA,
durante el tratamiento y hasta la recuperacién de los linfocitos B después del ultimo ciclo
de tratamiento.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes (220%) fueron trombocitopenia (51%),
neutropenia (49%), infeccion (48%), anemia (36%), leucopenia (35%), fatiga (35%),
hemorragia (33%), pirexia (32%), naduseas (31%), cefalea (28%), neutropenia febril (26%),
transaminasas elevadas (26%), dolor abdominal (23%), gamma-glutamiltransferasa
elevada (21%) e hiperbilirrubinemia (21%).

En los pacientes que recibieron BESPONSA, las reacciones adversas graves mas comunes
(22%) fueron infeccion (23%), neutropenia febril (11%), hemorragia (5%), dolor abdominal
(3%), pirexia (3%), EVO/SOS (2%) y fatiga (2%).

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 5 muestra las reacciones adversas notificadas en pacientes con LLA recidivante
o refractaria que recibieron BESPONSA.

Las reacciones adversas se presentan mediante el sistema de clasificacion de 6rganos
(SOC, por sus siglas en inglés) y por categorias de frecuencia, definidas mediante 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) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 5. Reacciones adversas notificadas en pacientes con LLA de precursores de linfocitos
B recidivante o refractaria que recibieron BESPONSA
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Clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes
del sistema MedDRA
Infecciones e infestaciones Infeccion (48%)° (incluye sepsis|
Y bacteriemia [179],
infeccion  fangica  [9%],
infeccion del tracto
respiratorio  inferior [12%],
infeccion del tracto
respiratorio superior [129%],
infeccion  bacteriana [19%],
infeccion virica [79%],
infeccion gastrointestinal
[43¢], infeccion
cutanea [4%])
Trastornos de la sangre v Meutropenia febril (26%) Pancitopenia® (2%)
del sistema linfatico Neutropenia (45%)
Trombocitopenia (51%)
Leucopenia (35%)
Linfopenia (18%)
Anemia (36%)
Trastormos del Hipersensibilidad (1%
sistemna
Trastormos del Apetito disminuido (129%) Sindrome  de  lisis
metabolismo y de la tumoral (2%)
nutrician Hiperuricemia (4%)
Trastornmos del sistemnal Cefalea (28%)
Trastormos vasculares Hemorragia® (33%) (incluye
hemorragia en el sistema
nervioso central [1%],
hemorragia gastrointestinal
alta [6%]. hemorragia
gastrointestinal
baja [4%], epistaxis [15%])
Trastornos gastrointestinales | Dolor abdominal {23%) Ascitis (4%)
Vomitos (15%) Distension abdominal (53)
Diarrea (17%)
Nauseas (313%)
Estomatitis (13%)
Esfrefiimiento (179%)
Trastomos hepatobiliares Hiperbilirmubinemia {21%) Enfermedad
Transaminasas elevadas (26%]) venooclusiva hepatica
GGT elevada (213%) {sindrome de cbstruccion
ginusoidal) (3%  [pre-
TCMHF)
Trastormos generales y Pirexia (329%)
alteraciones en el lugar Fatiga (35%)
de administracian Escalofrios (11%)
Exploraciones Fosfataza alcalina elevads Intervalo QT del
complementarias {13%) ECG prolongado
{1%)
Amilasa elevada (%)
Lesiones  traumaticas, Reaccion relacionada
intoxicaciones ¥ con la perfusion (10%)
complicaciones de
procedimientos

Las reacciones adversas incluyeron acontecimienfos por cualguier causa surgidos durante el
tratamientc que comenzaron durante o tras el dia 1 del cicle 1 en los 42 dias postericres a la dkima
dosis de BESPONSA, pero antes del inicio de un nuevo tratamiento frente al cancer (incluido el
TCMH).

Los términos recomendados fueron extraidos del Medical Dictionary for Reguiatory Ackivities
{MedDRA), wersion 19.1.

Abreviaturas: LLA = leucemia linfoblastica aguda; ECG = electrocardiograma; GGT = gamma-
glutamiltransferasa; TCMH = frasplante de células madre hematopoyéticas.

* La infeccién también incluye otros tipos de infeccion (11%). Mota: los pacientes pueden haber
tenido >1 tipo de infeccion.

La pancitopenia incluye los siguientes términos recomendades: insuficiencia de médula dsea,
aplasia febril de la médula Ssea y pancitopenia.

La hemorragia, también incluye ofros tipos de hemorragia (17%). Mota: los pacientes pueden haber
tenido

=1 tipo de hemorragia.

EVQISOS incluye a 1 paciente adicional con enfermedad venooclusiva hepatica que se produjo
el dia 56 sin

la imtervencion de un TCMH. También se ha notificado EVOISOS en 18 pacientes después de un
TCMH posterior.

b

Acta No. 21 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacionzl de Vigilancia de

-a Qe nen Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 e (X K
Administrativo: Crz 10 N° 84 - 60 II I |I ' ‘O
() 'c0 e ) Nasons

WARB700 A
204870 e Vigharraa de Madcanan y Almantys

www.invima.gov.co



La salud Vi

es de todos

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hepatotoxicidad, incluida enfermedad venooclusiva hepatica/sindrome de obstruccion
sinusoidal (EVO/SOS)

En el estudio clinico pivotal (N = 164), se notific6 EVO/SOS en 23 (14%) pacientes,
incluyendo 5 (3%) pacientes durante el mismo o en el seguimiento sin la intervencion de un
TCMH. Entre los 79 pacientes que se sometieron a un TCMH posterior (8 de los cuales
recibieron tratamiento de rescate adicional después del tratamiento con BESPONSA antes
de someterse al TCMH), se notific6 EVO/SOS en 18 (23%) pacientes. Cinco de los 18
acontecimientos de EVO/SOS que se produjeron tras el TCMH fueron mortales.

Se ha notificado EVO/SOS hasta 56 dias después de la ultima dosis de inotuzumab
ozogamicina sin la intervencion de un TCMH. La mediana de tiempo desde el TCMH hasta
la aparicion de EVO/SOS fue de 15 dias (rango: 3-57 dias). De los 5 pacientes que
experimentaron EVO/SOS durante el tratamiento con inotuzumab ozogamicina pero sin la
intervencion de un TCMH, 2 de ellos se habian sometido a un TCMH antes del tratamiento
con BESPONSA.

Entre los pacientes que se sometieron a un TCMH después del tratamiento con
BESPONSA, se notificé EVO/SOS en 5/11 (46%) pacientes que se sometieron a un TCMH
antes y después del tratamiento con BESPONSA y en 13/68 (19%) pacientes que solo se
sometieron a un TCMH después del tratamiento con BESPONSA.

En relacién a otros factores de riesgo, se notific6 EVO/SOS en 6/11 (55%) pacientes que
recibieron una pauta de acondicionamiento para el TCMH con 2 agentes alquilantes y 9/53
(17%) pacientes que recibieron una pauta de acondicionamiento para el TCMH con 1
agente alquilante, 7/17 (41%) pacientes con =55 afios de edad y 11/62 (18%) pacientes con
<55 afios de edad, y 7/12 (58%) pacientes con una bilirrubina sérica 2LSN antes del TCMH
y en 11/67 (16%) pacientes con una bilirrubina sérica <LSN antes del TCMH.

En el estudio pivotal (N = 164), se notifico hiperbilirrubinemia y una elevacion de las
transaminasas en 35 (21%) y 43 (26%) pacientes, respectivamente. Se notificd
hiperbilirrubinemia de grado 23 y una elevacién de las transaminasas en 9 (6%) y 11 (7%)
pacientes, respectivamente. La mediana de tiempo hasta la aparicibn de la
hiperbilirrubinemia y la elevacion de las transaminasas fue de 73 dias y 29 dias,
respectivamente.

Mielosupresién/citopenias

En el estudio pivotal (N = 164), se notificé trombocitopenia y neutropenia en 83 (51%) y 81
(49%) pacientes, respectivamente. Se notificé trombocitopenia y neutropenia de grado 3 en
23 (14%) y 33 (20%) pacientes, respectivamente. Se notific trombocitopenia y neutropenia
de grado 4 en 46 (28%) y 45 (27%) pacientes, respectivamente. Se notific6 neutropenia
febril, gue puede ser potencialmente mortal, en 43 (26%) pacientes.

Infecciones

En el estudio pivotal (N = 164), se han notificado infecciones, incluidas infecciones graves,
algunas de las cuales eran potencialmente mortales o mortales en 79 (48%) pacientes. Las
frecuencias de las infecciones especificas fueron: sepsis y bacteriemia (17%), infeccion del
tracto respiratorio inferior (12%), infeccion del tracto respiratorio superior (12%), infeccion

fungica (9%), infeccion virica (7%), infeccion gastrointestinal (4%), infeccién cutanea (4%)

e infeccidn bacteriana (1%). Se han notificado infecciones mortales, incluida neumonia,
sepsis neutropénica, sepsis, shock séptico y sepsis por pseudomonas en 8 (5%) pacientes.

Sangrado/hemorragia

En el estudio clinico pivotal (N = 164), se han notificado acontecimientos de
sangrado/hemorragicos, en su mayoria de gravedad leve, en 54 (33%) pacientes. Las
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frecuencias de los acontecimientos especificos de sangrado/hemorragicos fueron: epistaxis
(15%), hemorragia gastrointestinal alta (6%), hemorragia gastrointestinal baja (4%) y
hemorragia en el sistema nervioso central (1%). Se han notificado acontecimientos de
sangrado/hemorragicos de grado 3/4 en 8/164 (5%) pacientes. Se notific6 un
acontecimiento de sangrado/hemorragico de grado 5 (hemorragia intraabdominal).

Reacciones relacionadas con la perfusion

En el estudio pivotal (N = 164), se notificaron reacciones relacionadas con la perfusion en
17 (10%) pacientes. Todos los acontecimientos fueron de una gravedad de grado <2. Las
reacciones relacionadas con la perfusion se produjeron generalmente en el ciclo 1 y poco
después del final de la perfusiéon de inotuzumab ozogamicina, y remitieron de manera
espontanea o con tratamiento médico.

Sindrome de lisis tumoral

En el estudio pivotal (N = 164), se notific6 sindrome de lisis tumoral, que puede ser
potencialmente mortal o mortal, en 4/164 (2%) pacientes. Se notific6 sindrome de lisis
tumoral de grado 3/4 en 3 (2%) pacientes. El sindrome de lisis tumoral se produjo poco
después del final de la perfusién de inotuzumab ozogamicina y remitié con tratamiento
médico.

Prolongacion del intervalo QT

En el estudio pivotal (N = 164), se detectaron incrementos maximos en el intervalo QT
corregido para la frecuencia cardiaca usando la féormula de Fridericia (QTcF) 230 mseg y
260 mseg respecto a los valores iniciales en 30/162 (19%) y 4/162 (3%) pacientes,
respectivamente. Se observo un incremento en el intervalo QTcF >450 mseg en 26/162
(16%) pacientes. Ningun paciente tuvo un incremento en el intervalo QTcF >500 mseg. Se
notific prolongacion del intervalo QT de grado 2 en 2/164 (1%) pacientes. No se notificaron
prolongaciones del intervalo QT de grado =3 o acontecimientos de Torsades de Pointes.

Amilasa y lipasa elevadas

En el estudio pivotal (N = 164), se notificaron amilasa y lipasa elevadas en 8 (5%) y 15 (9%)
pacientes, respectivamente. Se notificaron amilasa y lipasa elevadas de grado 23 en 3 (2%)
y 7 (4%) pacientes, respectivamente.

Inmunogenicidad

En los estudios clinicos de BESPONSA en pacientes con LLA recidivante o refractaria,
71236 (3%) pacientes dieron positivo para anticuerpos frente a inotuzumab ozogamicina.
Ningln paciente dio positivo para anticuerpos neutralizantes frente a inotuzumab
ozogamicina. En los pacientes que dieron positivo para anticuerpos frente a inotuzumab
o0zogamicina, no se detectd ningun efecto sobre el aclaramiento de BESPONSA segun el
andlisis de farmacocinética poblacional. EI nimero de pacientes fue demasiado pequefio
para evaluar el impacto de los anticuerpos frente a inotuzumab ozogamicina sobre la
eficacia y la seguridad.

Notificacién 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:

Segun los datos obtenidos in vitro, es poco probable que la administracion concomitante de
inotuzumab ozogamicina con inhibidores o inductores del citocromo P450 (CYP) o de
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enzimas metabolizadoras de la uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT) altere la
exposicion a N-acetil- gamma-calicheamicina dimetilhidrazida. Ademas, es poco probable
que inotuzumab ozogamicina y N- acetil-gamma-calicheamicina dimetilhidrazida alteren la
exposicion de los sustratos de las enzimas CYP, y también que N-acetil-
gammacalicheamicina dimetilhidrazida altere la exposicion de los sustratos de las enzimas
UGT o los principales transportadores de farmacos.

Se ha observado prolongacién del intervalo QT en pacientes que recibian inotuzumab
ozogamicina. Por lo tanto, se debe considerar de manera cuidadosa el uso concomitante
de inotuzumab ozogamicina con medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT
0 que producen Torsades de Pointes. Se debe controlar el intervalo QT en caso de usar
combinaciones de dichos medicamentos.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion / grupo etario:

BESPONSA se debe administrar bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento del cancer y en un entorno donde se disponga de un equipo completo de
reanimacion de forma inmediata. Cuando se considere el uso de BESPONSA como
tratamiento para la LLA de linfocitos B recidivante o refractaria, antes de iniciar el
tratamiento se requiere una positividad inicial para CD22 >0% determinada mediante un
ensayo validado y sensible.

Para pacientes con linfoblastos circulantes, se recomienda la citorreduccién con una
combinacién de hidroxiurea, esteroides y/o vincristina hasta un recuento de linfoblastos
periféricos £10.000/mms antes de la primera dosis.

Antes de la administracién, se recomienda la premedicacion con un corticosteroide,
antipirético y antihistaminico.

Antes de la administracion, en pacientes con una carga tumoral alta, se recomienda
premedicacion para reducir los niveles de acido Urico e hidratacion.

Se debe observar a los pacientes durante la perfusion y al menos durante 1 hora tras
finalizar la misma, por si hubiera sintomas de reacciones relacionadas con la perfusion.

Posologia
BESPONSA se debe administrar en ciclos de 3 a 4 semanas.

Para pacientes que se vayan a someter a un trasplante de células madre hematopoyéticas
(TCMH), la duracion recomendada del tratamiento es de 2 ciclos. Se puede considerar un
tercer ciclo para aquellos pacientes que no alcancen una remisién completa (RC) o una
remisibn completa con recuperaciéon hematoldgica incompleta (RCi) y negatividad de
enfermedad minima residual (EMR) después de 2 ciclos. En pacientes que no vayan a
someterse a un TCMH, se pueden administrar hasta un maximo de 6 ciclos. Los pacientes
que no alcancen una RC/RCi al cabo de 3 ciclos deben suspender el tratamiento.

La Tabla 1 muestra las pautas posoldgicas recomendadas.

Para el primer ciclo, la dosis total recomendada de BESPONSA para todos los pacientes
es de 1,8 mg/mz por ciclo, administrados en 3 dosis divididas entre los dias 1 (0,8 mg/m2),
8 (0,5 mg/m2) y 15 (0,5 mg/m2). El ciclo 1 tiene una duracién de 3 semanas, pero se puede
extender a 4 semanas si el paciente alcanza una RC o RCi, y/o para permitir la recuperacion
de la toxicidad.

Para los ciclos posteriores, la dosis total recomendada de BESPONSA es de 1,5 mg/mz por

ciclo, administrados en 3 dosis divididas entre los dias 1 (0,5 mg/mz), 8 (0,5 mg/mz2) y 15

(0,5 mg/mz2) para los pacientes que alcancen una RC/RCi, o de 1,8 mg/m2 por ciclo
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administrados en 3 dosis divididas entre los dias 1 (0,8 mg/mz), 8 (0,5 mg/mz) y 15 (0,5
mg/mz) para los pacientes que no alcancen una RC/RCi. Los ciclos posteriores tienen una
duracién de 4 semanas.

Tabla1. Pauta posoldogica para el ciclo 1 y los ciclos posteriores dependiendo de
la respuesta al tratamiento

| Dia 1 [ Dia 8° [ Dia 15°
Pauta posoldgica para el ciclo 1
Todos los pacientes:
Dosis (mg/m®) 038 05 05
Duracién del ciclo 21 dias®

Pauta posologica para los ciclos posteriores dependiendo de la respuesta al
Pacientes que han alcanzado una RC® o RCi™:

Dosis (mg/m®) 05 | 05 | 0,5
Duracion del ciclo 28 diag®

Pacientes que no han alcanzado una RC® o RCi™:

Dosis (mg/m®) 08 | 05 | 0,5
Duracién del ciclo 28 dias®

Ahreviaturas: RAN = recuento absoluto de neutrdfilos; RC = remision completa; RCi = remision
completa con recuperacion hematoldgica incompleta.

a+/- 2 dias (mantener un minimo de 6 dias entre dosis).

b En pacientes que alcancen una RC/RCi, y/o para permitir la recuperacién de la toxicidad, la duracion
del ciclo se puede extender a 28 dias (es decir, intervalo sin tratamiento de 7 dias a partir del dia
21).

¢ RC se definié como <5% de linfoblastos en la médula 6sea y ausencia de linfoblastos leucémicos
de sangre periférica, recuperacién completa de recuentos sanguineos periféricos (plaquetas
2100%109/l y RAN 21x109/l) y remision de cualquier enfermedad extramedular.

d RCi se defini6 como <5% de linfoblastos en la médula 6sea y ausencia de linfoblastos leucémicos
de sangre periférica, recuperacion parcial de recuentos sanguineos periféricos (plaquetas <100x109/I
y/o RAN <1x10¢/1) y la remision de cualquier enfermedad extramedular.

e Intervalo sin tratamiento de 7 dias a partir del dia 21.

Modificaciones de dosis

Puede ser necesario modificar la dosis de BESPONSA en funcién de la seguridad y la
tolerabilidad individual. El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir
interrupciones y/o reduccién de dosis, o la interrupcidon permanente de BESPONSA. Si se
reduce la dosis debido a una toxicidad relacionada con BESPONSA, ésta no se debe volver
a aumentar.

La Tabla 2 y la Tabla 3 muestran las pautas de modificacion de dosis para toxicidades
hematolégicas y no hematoldgicas, respectivamente. No es necesario interrumpir la
administracion de BESPONSA dentro de un ciclo de tratamiento (es decir, dias 8 y/o 15)
debido a neutropenia o trombocitopenia, pero se recomienda la interrupcion de la
administracion dentro de un ciclo en caso de toxicidades no hematolégicas.

Tabla 2. Modificaciones de dosis para toxicidades hematoldgicas al inicio del ciclo de
tratamiento (dia 1)
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Toxicidad hematoldgica Toxicidad y modificacion(es) de dosis
Miveles previos al
tratamiento con
BESPOMSA:
RAN 21=10°1 Si el RAN disminuye, intermrumpir el siguiente ciclo
de tratamiento hasta la recuperacion del RAN a
21=10°0.
Recuento de plaguetas Si el recuento de plaguetas disminuye, interrumpir el
=h0=10%1* siguiente ciclo de tratamiento hasta que el recuento de

plaguetas se recupere a 250=10°/F.

RAN <1=10°1 ylo recuento | Si el RAN yio el recuento de plaguetas disminuye,

de plaguetas <50=10%° interrumpir el siguiente ciclo de tratamiento hasta que se

produzca al menos uno de los siguientes casos:

-El RAN vy el recuento de plagquetas se recuperan
hasta al menos los niveles iniciales del ciclo
anterior, o

-El RAN se recupera a z1x10% vy el recuento de
plaquetas se recupera a 250=10°/F, o

- Enfermedad estable o mejorada (segun la evaluacion
mas reciente de la médula dsea) v se considera que la
disminucion del RAN y el recuento disminuide de
plaguetas se deben a la enfermedad subyacente (no se
considera la toxicidad relacionada con BESPONSA).

Abreviatura: RAN = recuento absoluto de neutrofilos.
aEl recuento de plaquetas utilizado para la pauta posolégica debe ser independiente de las
transfusiones de sangre.

Tabla 3. Modificaciones de dosis para toxicidades no hematolégicas en
cualquier momento durante el tratamiento

Toxicidad no hematoldgica Modificacionies) de la dosis

EVO/SOS u ofra Interrumpir el tratamiento de forma permanente

toxicidad hepatica grave {ver seccion 4.4).

Bilirubina total >15=L5N Interrumpir la administracion hasta la recuperacion de la
y AST/ALT »2 5=LSN bilirubina total a 1,5=LSN y de AST/ALT a =2 5=L3N

antes de cada dosis, a menos que se deba al sindrome de
Gilbert 0 a hemdlisis. Interrumpir el tratamiento de forma

permanente si la bilimubina total no se recupera a
£1,5=LSN o el AST/ALT no se recupera a =2 5=.SN (ver

seccion 4.4).
Reaccion relacionada Interrumpir la perfusion y establecer un tratamiento
con la perfusion médico adecuado. Dependiendo de la gravedad de la

reaccion relacionada con la perfusion, considerar la
interrupcion de la perfusion o la administracion de
esteroides y anfihistaminicos. En caso de reacciones
graves o potencialmente mortales debidas a la perfusion,
interrumpir el tratamiento de forma permanente (ver

seccion 4.4).
Toxicidad no hematolégica Interrumpir el tratamiento hasta la recuperacion a
de grado =2° (relacionada grado 1o hasta los niveles previos al tratamiento antes
con BESPONSA) de cada dosis.

Abreviaturas: ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; LSN = limite
superior de la nomalidad; EVOVS0S = enfermedad venooclusiva'sindrome de obstruccion
sinusoidal.

a Grado de gravedad de acuerdo con los criterios comunes de terminologia para acontecimientos
adversos del National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI
CTCAE, por sus siglas en inglés), version 3.0.

La Tabla 4 muestra las pautas de modificacién posolégica dependiendo de la duracion de
las interrupciones de la administracion debido por toxicidad.
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Tabla 4. Modificaciones de dosis dependiendo de la duracion de la
interrupcion de la administracion por toxicidad

Duracion de la interrupcion | Modificacion(es) de la dosis
de la administracion por

<7 dias (dentro de un ciclo) Interrumpir la siguiente dosis (mantener un minimo de 6
dias entre las dosis).

=7 dias Omitir la siguiente dosis dentro del ciclo.

=14 dias Una vez gque se alcance una recuperacion adecuada,

disminuir la dosis total en un 25% en el ciclo siguiente. Si
se reqguiersn mas modificaciones de dosis, reducir el
numero de dosis a 2 por ciclo para los siguientes ciclos. Si
no se tolera una disminucion del 25% en la dosis total
sequida de una disminucion a 2 dosis por ciclo, interrumpir
el tratamiento de forma permanente.

=>28 dias Considerar la suspension permanents de BESPONSA.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis inicial en funcion de la edad.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepatica definida por
unos valores de bilirrubina total <1,5 x limite superior de normalidad (LSN) y de aspartato
aminotransferasa (AST)/alanina aminotransferasa (ALT) <2,5 x LSN (ver seccion 5.2). Hay
datos limitados de seguridad en pacientes con valores de bilirrubina total >1,5 x LSN y de
AST/ALT >2,5 x LSN antes de la administracion. Interrumpir la administracion hasta la
recuperacion de los valores de bilirrubina total a <1,5 x LSN y de AST/ALT a <2,5 x LSN
antes de cada dosis, a menos que se deba al sindrome de Gilbert 0 a hemdlisis. Suspender
el tratamiento de forma permanente si los valores de bilirrubina total o de AST/ALT no se
recuperan a <1,5 x LSN y a <2,5 x LSN, respectivamente.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada
0 grave (aclaramiento de creatinina [Clcr] 60-89 ml/min, 30-59 ml/min o 15-29 ml/min,
respectivamente) (ver seccién 5.2). No se ha estudiado la seguridad y eficacia de
BESPONSA en pacientes con enfermedad renal terminal.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de BESPONSA en nifios de 0 a < 18 afios. No
se dispone de datos.

Forma de administracién

BESPONSA se administra por via intravenosa. La perfusion se debe administrar durante 1
hora. No se debe administrar BESPONSA en inyeccion intravenosa rapida o en bolo.

BESPONSA se debe reconstituir y diluir antes de su administracion.
Condicion 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 farmacolégica
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- Declaracién como nueva entidad quimica bajo el Decreto 2085 de 2002

- Inserto LL-PLD_Col_EUSMPC_v.03Dec2018_v. 1.0 allegado mediante radicado
No. 20201155126

- Informacion para prescribir LLD_ Col EUSMPC v.03Dec2018 v. 1.0 allegada
mediante radicado No. 20201155126

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario
Nuevo)
3.2.1 STRENSIQ® 40 mg/mL SOLUCION PARA INYECCION

STRENSIQ® 100 mg/mL SOLUCION PARA INYECCION

Expediente : 20162568

Radicado : 20191082765 / 20201143153
Fecha : 18/08/2020

Interesado . Alexion Pharma Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada mL de solucién contiene 40 mg de Asfotasa alfa
Cada mL de solucién contiene 100 mg de Asfotasa alfa

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Strensiq estd indicado para el tratamiento prolongado de sustitucion enzimatica en
pacientes con hipofosfatasia de inicio pediatrico para tratar las manifestaciones éseas de la
enfermedad.

Contraindicaciones:

Una hipersensibilidad grave o potencialmente mortal al principio activo o a alguno de los
excipientes si la hipersensibilidad no es controlable.

Precauciones y advertencias:
Advertencias y precauciones especiales de empleo
Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluidos signos y sintomas compatibles
con anafilaxia, en pacientes tratados con asfotasa alfa. Estos sintomas incluyeron dificultad
respiratoria, sensacion de asfixia, nauseas, edema periorbital y mareos. Las reacciones se
produjeron a los pocos minutos de la administracion subcutanea de Strensiq y se pueden
dar en pacientes que llevan en tratamiento mas de un afo. Otras reacciones de
hipersensibilidad incluyeron vomitos, fiebre, cefalea, sofocos, irritabilidad, escalofrios,
eritema cutaneo, exantema, prurito e hipoestesia oral. Si ocurren estas reacciones, se
recomienda interrumpir de forma inmediata el tratamiento e iniciar el tratamiento médico
adecuado. Se deben seguir las normas médicas vigentes para el tratamiento de urgencia.

Tras una reaccion grave, se deben considerar, para cada paciente de forma individual, los
riesgos y los beneficios de volver a administrar Strensiq, teniendo en cuenta otros factores
gue puedan contribuir al riesgo de presentar una reaccion de hipersensibilidad, tales como
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una infecciéon simultanea y/o el uso de antibidticos. Si se toma la decision de volver a
administrar el medicamento, la re-exposicién se debe hacer bajo supervision médica y se
puede considerar el uso de pre-medicacion adecuada.

Se debe vigilar a los pacientes para detectar la reaparicion de los signos y sintomas de una
reaccion de hipersensibilidad grave.

Se deja a discrecion del médico responsable la necesidad de supervisar las
administraciones siguientes y la necesidad de tratamiento de urgencia en caso de
asistencia domiciliaria.

La hipersensibilidad grave o potencialmente mortal es una contraindicacion para la re-
exposicion al medicamento, si la hipersensibilidad no es controlable.

Reaccién a la inyeccion

La administracion de asfotasa alfa puede producir reacciones locales en el lugar de
inyeccion (entre otras, eritema, exantema, decoloracion, prurito, dolor, papulas, nédulos,
atrofia) definidas como cualquier acontecimiento adverso relacionado que ocurre durante
la inyeccion o hasta el final del dia de inyeccion. Normalmente cambiar el lugar de inyeccion
ayuda a controlar de forma eficaz estas reacciones. Por lo general, se han evaluado como
reacciones no graves, de intensidad leve a moderada y autolimitadas.

Se debe interrumpir la administracion de Strensiq en cualquier paciente que experimente
reacciones graves a la inyeccion y se debe administrar el tratamiento médico adecuado.

Craneosinostosis

En los estudios clinicos con asfotasa alfa se han notificado acontecimientos adversos de
craneosinostosis (asociados con un aumento de la presién intracraneal), incluido un
empeoramiento de la craneosinostosis existente, en pacientes menores de 5 afios con
hipofosfatasia. No existen datos suficientes para establecer una relacion causal entre la
exposicién a Strensiq y la progresion de la craneosinostosis. Estos acontecimientos
probablemente estén asociados a enfermedades subyacentes. La craneosinostosis como
una manifestacion de la hipofosfatasia estd documentada en la literatura publicada y
ocurrié en el 61,3 % de los pacientes con edades comprendidas entre el nacimiento y los
5 afios en un estudio de historia natural de pacientes con hipofosfatasia de inicio infantil sin
tratar. La craneosinostosis puede producir un aumento de la presiéon intracraneal. Se
recomienda un control periédico (incluida la oftalmoscopia para detectar signos de edema
de papila) y una pronta intervencién en caso de aumento de la presion intracraneal en los
pacientes menores de 5 afios con hipofosfatasia.

Calcificacién ectépica

En los estudios clinicos con asfotasa alfa se han notificado casos de calcificacion oftalmica
(de la conjuntiva y de la cornea) y nefrocalcinosis en pacientes con hipofosfatasia. No
existen datos suficientes para establecer una relacion causal entre la exposicion a Strensiq
y la calcificacién ectépica. La calcificacion oftalmica (de la conjuntiva o de la cornea) y la
nefrocalcinosis como manifestaciones de la hipofosfatasia estan documentadas en la
literatura publicada. La nefrocalcinosis ocurrié en el 51,6 % de los pacientes con edades
comprendidas entre el nacimiento y los 5 afios en un estudio de historia natural de
pacientes con hipofosfatasia de inicio infantil sin tratar. Se recomiendan pruebas
oftalmoldgicas y ecografias renales periédicas en los pacientes con hipofosfatasia.

Hormona paratiroidea y calcio en suero

La concentracién de hormona paratiroidea en suero puede aumentar en los pacientes con
hipofosfatasia que reciben asfotasa alfa, de forma mas pronunciada durante las primeras
12 semanas de tratamiento. Se recomienda vigilar la concentracion de hormona
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paratiroidea y calcio en suero en los pacientes en tratamiento con asfotasa alfa. Puede ser
necesario administrar suplementos de calcio y vitamina D oral.

Aumento de peso desproporcionado

Los pacientes pueden mostrar un aumento de peso desproporcionado. Se recomienda
supervisar la dieta.

Excipientes

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

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia fueron reacciones en el lugar
de inyeccién y reacciones adversas asociadas a la inyeccion. La mayoria de estas
reacciones fueron de intensidad leve a moderada y no graves. Se notificaron reacciones
graves asociadas a la inyeccién en 2 pacientes que no suspendieron el tratamiento con
asfotasa alfa: en 1 paciente con hipofosfatasia de inicio infantil se notifico fiebre y
escalofrios, y en 1 paciente con hipofosfatasia de inicio juvenil se notificd hipoestesia oral,
dolor en las extremidades, escalofrios y cefalea.

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 1 muestra las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos. Las
reacciones adversas con asfotasa alfa se presentan segun el sistema de clasificacion de
organos y término preferente utilizando la convencion MedDRA sobre frecuencia: muy
frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1000 a <1/100), raras
(>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos en pacientes con
hipofosfatasia (edades de 1 dia a 66 afios)

Sistema de clasificacion de | Categoria de Reaccion adversa
drganos frecuencia
Trastornos del sistema Frecuentes Reacciones anafilactoides
inmunolégico Hipersensibilidad?
Infecciones e infestaciones Frecuentes Celulitis en el lugar de inyeccion
Trastornos de la sangre y del Frecuentes Aumento de la tendencia a
sistema linfatico hematomas
Trastornos del sistema Muy frecuentes Cefalea
nervioso
Trastornos vasculares Frecuentes Sofocos
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Hipoestesia oral
Nauseas
Trastornos de la piel y del Muy frecuentes Eritema
tejido subcutaneo Frecuentes Lipohipertrofia
Piel laxa
Decoloracion de la piel incluyendo
hipopigmentacion
Trastorno de la piel (piel estirada)
Trastornos Muy frecuentes Dolor en las extremidades
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo Frecuentes Mialgia
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Sistema de clasificacion de | Categoria de Reaccion adversa
érganos frecuencia
Trastornos generales y Muy frecuentes Reacciones en el lugar de
alteraciones en el lugar de inyeccion?!
administracion Pirexia
Irritabilidad

Frecuentes Escalofrios
Lesiones traumaticas, Muy frecuentes Contusion
intoxicaciones y S—
complicaciones de Frecuentes Cicatriz
procedimientos terapéuticos

I Los términos preferentes considerados como reacciones en el lugar de inyeccion se
presentan en la seccién siguiente

Z Los términos preferentes considerados como hipersensibilidad se presentan en la seccion
siguiente

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones en el lugar de inyeccién

Las reacciones en el lugar de inyeccién (entre otras, eritema, decoloracion, dolor, prurito,
maculas, hinchazén, moratones, hipertrofia, induracion, reaccion, atrofia, nodulos,
exantema, papulas, hematoma, inflamacion, urticaria, calor, hemorragia, celulitis y bultos
en el lugar de inyeccién) son las reacciones adversas mas frecuentes observadas en
aproximadamente el 73 % de los pacientes en los estudios clinicos. La frecuencia de las
reacciones en el lugar de inyeccién fue mayor en pacientes con hipofosfatasia de inicio
juvenil y en pacientes que recibieron inyecciones 6 veces por semana (en comparacién con
3 veces por semana). La mayoria de las reacciones en el lugar de inyeccion fueron leves y
autolimitadas, y ninguna se notific6 como acontecimiento adverso grave. Dos pacientes
experimentaron reacciones en el lugar de inyeccién que llevaron a reducciones en las dosis
de asfotasa alfa.

Un paciente tratado en los ensayos clinicos presenté una reaccion grave en el lugar de
inyeccion de decoloracién en el lugar de inyecciébn que originé la suspensién del
tratamiento.

Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad incluyen eritema/enrojecimiento, pirexia/fiebre,
irritabilidad, nauseas, dolor, tiritona/escalofrios, hipoestesia oral, cefalea, sofocos y signos
y sintomas compatibles con anafilaxia.

Inmunogenicidad

Existe la posibilidad de inmunogenicidad. Entre los 69 pacientes con hipofosfatasia
incluidos en los ensayos clinicos y con datos post-basales, 56 (81,2 %) dieron positivo a
anticuerpos contra el medicamento en algin momento después de recibir el tratamiento con
Strensiq. Entre esos 56 pacientes, 25 (44,6 %) también presentaron anticuerpos
neutralizantes. La respuesta de anticuerpos (con 0 sin presencia de anticuerpos
neutralizantes) fue de naturaleza variada en el tiempo. En los ensayos clinicos, no se ha
demostrado que el desarrollo de anticuerpos afecte a la eficacia clinica o a la seguridad.
Los datos de los casos poscomercializacién sugieren que el desarrollo de anticuerpos
puede afectar a la eficacia clinica.

No se observo relacion entre los acontecimientos adversos y la presencia de anticuerpos
en los ensayos clinicos. Ademas, los pacientes con positivo confirmado a anticuerpos no
han mostrado signos de hipersensibilidad tras la administracion subcutanea de asfotasa
alfa.
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Interacciones:
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones con asfotasa alfa. En funcion de su estructura
y farmacocinética, es poco probable que asfotasa alfa afecte al metabolismo relacionado
con el citocromo P450.

Asfotasa alfa presenta un dominio catalitico de la fosfatasa alcalina no especifica de tejido.
La administracion de asfotasa alfa interfiere con la medicion rutinaria de la fosfatasa alcalina
sérica realizada por los laboratorios hospitalarios, de forma que se obtiene un resultado de
la actividad de la fosfatasa alcalina en suero de varios miles de unidades por litro. Los
resultados de la actividad de la asfotasa alfa no se deben interpretar como equivalentes a
la actividad de la fosfatasa alcalina en suero debido a las diferencias en las caracteristicas
de las dos enzimas.

La fosfatasa alcalina (FA) se utiliza como reactivo de deteccion en muchas pruebas
rutinarias de laboratorio. Si en las muestras de laboratorio clinico hay presencia de asfotasa
alfa, se podrian notificar valores anémalos.

El médico debe informar al laboratorio clinico que el paciente recibe tratamiento con un
medicamento que afecta a los niveles de fosfatasa alcalina. En los pacientes tratados con
Strensiq, se pueden considerar pruebas alternativas (es decir, que no utilicen un grupo
indicador conjugado con fosfatasa alcalina).

Via de administraciéon: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarlo un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con
trastornos metabdlicos u Gseos.

Posologia
La pauta posolégica recomendada de asfotasa alfa es de 2 mg/kg de peso corporal
administrada por via subcutanea tres veces por semana, 0 una pauta posolégica de 1 mg/kg

de peso corporal administrada por via subcutanea seis veces por semana.

Consultar la tabla de posologia incluida a continuacion para mas informaciéon

En caso de inyeccion 3 veces por En caso de inyeccién 6 veces por
semana semana
Peso : . . .
corporal Tipo de vial Tipo de vial
(kg) Dosis a Volumen a utilizado Dosis a Volumen a utilizado
inyectar inyectar para la inyectar inyectar parala
inyeccion inyeccion
3 6 mg 0,15 ml 0,3 ml
8 mg 0,20 ml 0,3 ml
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En caso de inyeccion 3 veces por En caso de inyeccién 6 veces por
semana semana
Peso . . . .
corporal _ Tlpq_de vial _ Tlpt_)_de vial
(kg) _D03|s a V_olumen a utilizado .DOSIS a V_olumen a utilizado
inyectar inyectar parala inyectar inyectar parala
inyeccion inyeccion
5 10 mg 0,25 ml 0,3 ml
6 12 mg 0,30 mi 0,3ml 6 mg 0,15 ml 0,3 ml
7 14 mg 0,35 ml 0,45 ml 7 mg 0,18 ml 0,3 ml
8 16 mg 0,40 mi 0,45 ml 8 mg 0,20 mi 0,3 ml
9 18 mg 0,45 ml 0,45 ml 9 mg 0,23 ml 0,3 ml
10 20 mg 0,50 ml 0,7 ml 10 mg 0,25 ml 0,3 ml
11 22 mg 0,55 ml 0,7 ml 11 mg 0,28 ml 0,3 ml
12 24 mg 0,60 ml 0,7 ml| 12 mg 0,30 ml 0,3 ml
13 26 mg 0,65 ml 0,7 ml 13 mg 0,33 ml 0,45 ml
14 28 mg 0,70 ml 0,7 ml 14 mg 0,35 ml 0,45 ml
15 30 mg 0,75 ml 1mi 15 mg 0,38 ml 0,45 ml
16 32 mg 0,80 ml 1ml 16 mg 0,40 ml 0,45 ml
17 34 mg 0,85 ml 1mi 17 mg 0,43 ml 0,45 ml
18 36 mg 0,90 ml 1mi 18 mg 0,45 ml 0,45 ml
19 38 mg 0,95 ml 1ml 19 mg 0,48 ml 0,7 ml
20 40 mg 1,00 ml 1mi 20 mg 0,50 ml 0,7 ml
25 50 mg 0,50 ml 0,8 ml 25 mg 0,63 ml 0,7 ml
30 60 mg 0,60 ml 0,8 ml 30 mg 0,75 ml 1ml
35 70 mg 0,70 ml 0,8 ml 35 mg 0,88 ml 1ml
40 80 mg 0,80 ml 0,8 ml 40 mg 1,00 ml 1ml
50 50 mg 0,50 ml 0,8 ml
60 60 mg 0,60 ml 0,8 ml
70 70 mg 0,70 mi 0,8 ml
80 80 mg 0,80 ml 0,8 ml
90 90 mg 0,90 ml 0,8 ml (x2)
100 100 mg 1,00 ml 0,8 ml (x2)

Insuficiencia hepatica y renal

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Strensiq en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal, por lo que no se puede recomendar una pauta posologica especifica para
estos pacientes.

Pacientes adultos

Los datos de eficacia y seguridad en pacientes con hipofosfatasia mayores de 18 afios son

limitados.

Personas de edad avanzada

No hay datos que indiquen que se deban tener consideraciones especiales cuando se
administra Strensiq a pacientes de edad avanzada.
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Forma de administracion

Strensiq se debe administrar Gnicamente por via subcutdnea. No se debe utilizar por via
intravenosa o intramuscular.

El volumen maximo de medicamento por inyeccion no debe superar 1 ml. Si resulta
necesario administrar mas de 1 ml, se pueden administrar varias inyecciones de forma
consecutiva.

Strensiq se debe administrar utilizando jeringas y agujas estériles desechables. Las jeringas
deben ser de un volumen suficientemente pequefio para que la dosis prescrita se pueda
extraer del vial con una exactitud razonable.

El lugar de inyeccién se debe cambiar y vigilar cuidadosamente para detectar signos de
posibles reacciones.

Los pacientes pueden autoinyectarse el medicamento Unicamente si han recibido la
formacion adecuada sobre las técnicas de administracion.

Para tener mas informacién sobre coémo manipular el medicamento antes de la
administracion.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2020006809 emitido mediante Acta No. 17 de 2019 numeral 3.2.6, con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inserto Febrero 2019 basado en ema-combined-h3794-es allegado mediante
radicado No. 20191082765

- Informaciéon para prescribir Febrero 2019 basado en ema-combined-h3794-es
allegado mediante radicado No. 20191082765

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presento respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 17 de
2019 SEMNNIMB, numeral 3.2.6, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar el producto de lareferencia, con la siguiente informacién:

Composicion:

Cada mL de solucién contiene 40 mg de Asfotasa alfa
Cada mL de solucién contiene 100 mg de Asfotasa alfa

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Asfotasa alfaestaindicado parainiciar terapia de sustitucién enzimética en pacientes
menores de 12 afios con hipofosfatasia para tratar las manifestaciones 0seas de la
enfermedad demostrada por diagndstico clinico, paraclinico y genético.

Los pacientes con resultados favorables al tratamiento podran continuar con el
tratamiento después de los 12 afios.

Contraindicaciones:

Acta No. 21 de 2020 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogotz @ A v‘(_‘,’/. a
Administrativo: Cra 10 N° 84 - 6 'I I / " ' IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Una hipersensibilidad grave o potencialmente mortal al principio activo o aalguno de
los excipientes si la hipersensibilidad no es controlable.

Precauciones y advertencias:
Advertencias y precauciones especiales de empleo:
Hipersensibilidad:

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluidos signos y sintomas
compatibles con anafilaxia, en pacientes tratados con asfotasa alfa. Estos sintomas
incluyeron dificultad respiratoria, sensacion de asfixia, nduseas, edema periorbital y
mareos. Las reacciones se produjeron a los pocos minutos de la administracién
subcutanea de Strensiq y se pueden dar en pacientes gque llevan en tratamiento mas
de un afio. Otras reacciones de hipersensibilidad incluyeron vomitos, fiebre, cefalea,
sofocos, irritabilidad, escalofrios, eritema cutaneo, exantema, prurito e hipoestesia
oral. Si ocurren estas reacciones, se recomienda interrumpir de forma inmediata el
tratamiento e iniciar el tratamiento médico adecuado. Se deben seguir las normas
médicas vigentes para el tratamiento de urgencia.

Tras una reaccién grave, se deben considerar, para cada paciente de forma
individual, los riesgos y los beneficios de volver a administrar Strensiq, teniendo en
cuenta otros factores que puedan contribuir al riesgo de presentar una reaccion de
hipersensibilidad, tales como una infeccién simultanea y/o el uso d