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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 21 DE 2021

SESION ORDINARIA 29 DE NOVIEMBRE 3 DE DICIEMBRE DE 2021
SESION 8§, 9, 10, 11y 12 DE NOVIEMBRE DE 2021

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.2. Medicamentos bioldgicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.3. OTRAS FARMACOLOGICAS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.3.2. Nueva forma farmacéutica
3.3.3. Nueva forma farmacéutica
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
3.8. ACLARACIONES
3.10. OTROS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesion de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora, previa
verificacion del quérum:

Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Andrey Forero Espinosa

Edwin Leonardo Lopez Ortega
Guillermo José Pérez Blanco

Invitados:
Adriana Magally Monsalve Arias
Nicolas Gonzalez Velasquez
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Secretario de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6gicos

Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 20 de 2021 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis
3.1.1.1. LORBRENA® 25 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20195531

Radicado : 20201255716 / 20211169452
Fecha . 24/08/2021

Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 25 mg de Lorlatinib.
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Lorbrena en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado positivo para la quinasa del linfoma anaplasico
(ALK) cuya enfermedad ha progresado tras recibir:

- alectinib o ceritinib como primer tratamiento con un inhibidor de la tirosina quinasa

(TKI) ALK; o

- crizotinib y al menos otro TKI ALK.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a lorlatinib o a alguno de los excipientes.
Uso concomitante de inductores potentes del CYP3A4/5

Precauciones y advertencias:
Hiperlipidemia

El uso de lorlatinib se ha relacionado con aumentos en los niveles de colesterol y
triglicéridos séricos. La mediana de tiempo hasta la aparicion de aumento grave de los
niveles de colesterol y triglicéridos séricos es de 201 dias (rango de 42 a 518 dias) y 127
dias (rango de 15 a 358 dias), respectivamente. Se deben monitorizar los niveles de
colesterol y triglicéridos séricos antes del inicio del tratamiento con lorlatinib; 2, 4 y 8
semanas después de iniciar el tratamiento con lorlatinib y regularmente a partir de entonces.
Inicie 0 aumente la dosis de los hipolipemiantes, si esta indicado.

Efectos sobre el sistema nervioso central
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Se han observado efectos sobre el sistema nervioso central (SNC) en pacientes en
tratamiento con lorlatinib, incluidos cambios en la funcion cognitiva, el estado de &nimo o el
habla. Es posible que se requiera la maodificacion o la interrupcion de la dosis en aquellos
pacientes que presenten efectos sobre el SNC.

Bloqueo auriculoventricular

Lorlatinib se estudié en una poblacion de pacientes que excluyé a aquellos con bloqueo AV
de segundo o tercer grado (a menos que presentaran electroestimulacion) o con cualquier
bloqueo AV con intervalo PR >220 ms. Se ha notificado prolongacién del intervalo PR y
bloqueo AV en pacientes tratados con lorlatinib. Monitorice el electrocardiograma (ECG)
antes de iniciar el tratamiento con lorlatinib y mensualmente a partir de entonces,
especialmente en pacientes con afecciones que predispongan a la aparicion de
acontecimientos cardiacos clinicamente significativos. Puede ser necesaria una
modificacion de la dosis en aquellos pacientes que presentan bloqueo AV.

Disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

Se ha notificado una disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
en pacientes tratados con lorlatinib que tenian una evaluacién al inicio del estudio y al
menos una evaluacién de seguimiento de la FEVI. Segun los datos de los estudios clinicos
disponibles, no es posible determinar una relacion causal entre los efectos sobre los
cambios en la contractilidad cardiaca y lorlatinib. En pacientes con factores de riesgo
cardiaco y aquellos con afecciones que pueden afectar a la FEVI, se debe considerar una
monitorizacion cardiaca, incluida la evaluacion de la FEVI al inicio y durante el tratamiento.
En pacientes que presenten signos/sintomas cardiacos relevantes durante el tratamiento,

se debe considerar una monitorizacion cardiaca, incluida la evaluacion de la FEVI.

Aumento de los niveles de lipasa y amilasa

Se han producido aumentos de los niveles de lipasa y/o amilasa en pacientes que recibian
lorlatinib. La mediana de tiempo hasta la aparicion del aumento de los niveles de lipasa y
amilasa sérica es de 70 dias (rango de 7 a 696 dias) y 41 dias (rango de 7 a 489 dias),
respectivamente.

Se debe considerar el riesgo de pancreatitis en pacientes que reciben lorlatinib debido a
una hipertrigliceridemia concomitante y/o un posible mecanismo intrinseco. Los pacientes
deben ser controlados para detectar aumentos de los niveles de lipasa y amilasa antes del
inicio del tratamiento con lorlatinib y posteriormente, de forma regular, segin se indique
clinicamente.

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

Se han producido reacciones adversas pulmonares graves o potencialmente mortales
compatibles con EPI/neumonitis con lorlatinib. Se debe evaluar inmediatamente a cualquier
paciente que presente un empeoramiento de los sintomas respiratorios indicativos de
EPIl/neumonitis (por ejemplo, disnea, tos y fiebre) para detectar EPl/neumonitis. El
tratamiento con lorlatinib se debe interrumpir y/o suspender permanentemente segun la
gravedad.

Interacciones farmacologicas

En un estudio realizado en voluntarios sanos, el uso concomitante de lorlatinib y rifampicina,
un potente inductor del CYP3A4/5, se relaciond con aumentos de los niveles de alanina
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aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) sin aumento de los niveles de
bilirrubina total y fosfatasa alcalina. EI uso concomitante de un inductor potente del
CYP3A4/5 esta contraindicado.

Se debe evitar el uso concomitante con inductores moderados del CYP3A4/5, si es posible,
ya que también pueden reducir las concentraciones plasmaticas de lorlatinib.

Se debe evitar la administracion simultanea de lorlatinib con sustratos del CYP3A4/5 con
indices terapéuticos estrechos, incluidos entre otros, alfentanilo, ciclosporina,
dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, anticonceptivos hormonales, pimozida, quinidina,
sirolimus y tacrolimus, ya que lorlatinib puede reducir la concentracion de estos
medicamentos.

Fertilidad y embarazo

Durante el tratamiento con lorlatinib y durante al menos 14 semanas tras la dosis final, los
pacientes varones con parejas femeninas en edad fértii deben usar métodos
anticonceptivos efectivos, incluyendo un preservativo, y los pacientes varones con parejas
embarazadas deben usar preservativos. La fertilidad masculina puede verse comprometida
con el tratamiento con lorlatinib. Los hombres deben solicitar asesoramiento sobre la
preservacion efectiva de su fertilidad antes del tratamiento.

A las mujeres en edad fértil se les debe recomendar que eviten quedarse embarazadas
durante el tratamiento con lorlatinib. Se requiere un método anticonceptivo no hormonal
altamente efectivo para las mujeres durante el tratamiento con lorlatinib, puesto que
lorlatinib puede anular la eficacia de los anticonceptivos hormonales. Si el uso de un método
anticonceptivo hormonal es inevitable, entonces se debe usar un preservativo en
combinacién con el método hormonal. Se debe continuar el uso de anticonceptivos
efectivos durante al menos 35 dias tras finalizar el tratamiento. Se desconoce si lorlatinib
afecta a la fertilidad femenina.

Intolerancia a la 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 en dietas

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido de 25 mg
0 100 mg. Se debe informar a los pacientes con dietas bajas en sodio que este
medicamento se considera esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron hipercolesterolemia
(84,4%), hipertrigliceridemia (67,1%), edema (54,6%), neuropatia periférica (47,8%),
efectos cognitivos (28,8%), cansancio (28,1%), aumento de peso (26,4%), artralgia (24,7%),
efectos sobre el estado de &nimo (22,7%) y diarrea (22,7%).

Las reducciones de dosis debidas a reacciones adversas se produjeron en el 23,4% de los

pacientes que recibieron lorlatinib. Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron

a la reduccion de la dosis fueron edema y neuropatia periférica. La interrupcion permanente
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del tratamiento relacionada con reacciones adversas se produjo en el 3,1% de los pacientes
que recibieron lorlatinib. La reaccién adversa mas frecuente que condujo a interrupciones
permanentes fueron los efectos cognitivos.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 2 se presentan las reacciones adversas que se produjeron en 295 pacientes
adultos tratados con 100 mg de lorlatinib una vez al dia con CPNM avanzado del estudio A.
Las reacciones adversas enumeradas en la tabla 2 se presentan segun el sistema de
clasificacion de érganos y por categorias de frecuencia, definidas segun la siguiente
convencion: muy frecuentes (mayor o igual a 1/10), frecuentes (mayor o igual a 1/100 a
<1/10), poco frecuentes (mayor o igual a 1/1000 a <1/100), raras (mayor o igual a 1/10000
a <1/1.000) o muy raras (<1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2. Reacciones adversas

istema de clasificacion de organos ICategoria de frecuencia Todos los Grados 3-4
reaccion adversa grados U

oy
e

[Trastornos de la sangre vy del sis-
fema linfatico

lnemia Muy frecuentes 15,9 3,1
[Trastornos del metabolismo y de

la nutricion

Hipercolesterolemia® Muy frecuentes 84,4 16,6
Hipertrigliceridemiat Muy frecuentes 67,1 16,6
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Trastormos psiquiatricos

Ffectos sobre el estado de animo® Muy frecuentes 22,7 1.7
A lucinaciones® Frecusnts 7.8 0
Trastornos del sistema nervioso

Efectos cognitivos® Muy frecuentes 288 2.0
Fleuropatia periférica’ Muy frecuentes 4T 8 2.7
Cefalea Muy frecuentes 18,0 0,7
Efectos sobre el habla? Frecuentes 9.8 0,3
Trastornos oculares

Trastorno de la vision® Muy frecuentes 15,3 0,3
Trastormos respiratorios, toraci-

cos v mediastinicos

fleumonitis’ Frecuentes 14 1.0
Trastornos gastrointestinales

Diarrea Muy frecuentes 227 1.0
Flauseas Muy frecuentes 18,3 0,7
Estrefiimiento Muy frecuentes 15,9 0
Trastormos de la piel y del teji-

o subcutaneo

Erupcion’ Muy frecuentes 142 0,3
Trastomos musculoesqueléticos y del

fejido conjuntivo

5 rralgia Muy frecuentes 247 0,7
Pialgia" Muy frecuentes 19,3 0
Trastornos generales y alteraciones en

Jugar de administracion

Edema’ Muy frecuentes 546 2.4
[Cansancio™ Muy frecuentes 281 0,7
Exploraciones complementarias

jAumento de peso Muy frecuentes 25,4 5.4
Lipasa elevada Muy frecuentes 13,9 8.8
lAmilasa elevada Muy frecuentes 10,2 31
Frolongacion del intervalo PR en el Poco frecuentes 0,7 0
Electrocardiograma

Las reacciones adversas que representan e mismo concepto médico o afeccion fusron agrupadas v se
notificaron como una Onica reaccion adversa en la tabla anterior. Los términos realmente notificados en los
estudios v gue contribuyen a la reaccion adversa relevante se indican enfre paréntesis, tal v como se detalla a
continuacion:

* Hipercolesterolemia (incluye colesterol sanguineo elevado, hipercolesterolemia).

& Hipertrigliceridemia (incluye triglicéridos sanguineos elevados, hiperirigliceridemia).

¢ Efectos sobre el estado de animo (incluye frastomo afectivo, inestabilidad afectiva, agresividad,
nerviosismo, ansiedad, estado de animo deprimido, depresion, estado de animo euforico, imitabilidad, mania,
estado de animo alterado, cambios de humor, cambio de personalidad, estrés).

4 Alucinaciones (incluye alucinaciones auditivas, alucinaciones, alucinaciones visuales).

® Efectos cognitivas (incluye acontecimientos encuadrados en el epigrafe de frastormnos del sistema nenvioso
segln el sistema de clasificacion de drganos: amnesia, trastorno cognitivo, demencia, alteracion de la
atencion, deterioro de la memaoria, deterioro mental; v tambign incluye acontecimientos encuadrados en el
epigrafe de trastomos peiquiatricos: frastomo por déficit de atencion/hiperactividad, estado confusional,
delirio, desorentacion, trastomo de |a lectura). Dentro de estos efectos, los téminos encuadrados en
trastomos del sistema nervioso se notificaron con mas frecuencia que los términos encuadrados en el
epigrafe de trastomos psiquiatricos.

"Meuropatia periférica (incluye sensacion de ardor, sindrome del tinel carpiano, disestesia, homiguen,
alteracion de la marcha, hipoestesia, debilidad muscular, neuralgia, neuropatia periférica, neurotoxicidad,
parestesia, neuropatia sensorial periférica, paralisis del nervio peroneo, alteracion sensorial).

9 Efectos sobre el habla (disartria, bradilalia, trastormno del habla).

" Trastorno de la vision (incluye diplopia, fotofobia, fotopsia, vision bomosa, disminucion de la agudeza

visual, deficiencia visual, miodesopsias.

' Neumonitiz (incluye enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis).

! Erupcion (incluye dermatitis acneiforme, enupcion maculopapular, erupcion pruriginosa, erupcion ).
* Mialgia (incluye dolor musculoesguelético, mialgia).

| Edema (incluye edema generalizado, edema, edema periférico, hinchazén periférica, hinchazdn).
™ Cangancio (incluye astenia, cansancio).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
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Hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia

Las reacciones adversas de aumento de los niveles de colesterol o triglicéridos séricos se
notificaron en el 84,4% y el 67,1% de los pacientes, respectivamente. De ellos, se
produjeron reacciones adversas leves o0 moderadas de hipercolesterolemia o
hipertrigliceridemia en el 67,8% y el 50,5% de los pacientes, respectivamente. La mediana
del tiempo hasta el inicio de la hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia fue de 15 dias
(rango de 1 a 399 dias). La mediana de la duracién de la hipercolesterolemia y la
hipertrigliceridemia fue de 381 y 405 dias, respectivamente.

Efectos sobre el sistema nervioso central

Las reacciones adversas del SNC fueron principalmente efectos cognitivos (28,8%), efectos
sobre el estado de &nimo (22,7%) y efectos sobre el habla (9,8%), y fueron generalmente
leves, transitorios y reversibles espontdneamente al retrasar la dosis y/o reducir la dosis. El
efecto cognitivo de cualquier grado mas frecuente fue el deterioro de la memoria (11,5%),
y las reacciones de grado 3 o 4 mas frecuentes fueron el efecto cognitivo y el estado
confusional (0,7% en ambos casos). El efecto sobre el estado de &nimo de cualquier grado
mas frecuente fue la irritabilidad (6,1%), que también fue la reaccién de grado 3 0 4 mas
frecuente (1,0%). El efecto sobre el habla de cualquier grado mas frecuente fue la disartria
(4,1%), y la reaccién de grado 3 0 4 mas frecuente fue la bradilalia (0,3%). La mediana del
tiempo hasta el inicio de los efectos cognitivos, los efectos sobre el estado de animo y sobre
el habla fue de 92, 44 y 42 dias, respectivamente. La mediana de la duracion de los efectos
cognitivos, del estado de animo y del habla fue de 224, 83 y 106 dias, respectivamente.

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 invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a traves del sistema nacional de notificacion.

Interacciones:
Interacciones farmacocinéticas

Los datos in vitro indican que lorlatinib se metaboliza principalmente por el CYP3A4 y la
uridinadifosfato glucuroniltransferasa (UGT)1A4, y en menor medida por el CYP2C8,
CYP2C19, CYP3A5y la UGT1A3.

Efecto de otros medicamentos sobre lorlatinib
Inductores del CYP3A4/5

La rifampicina, un potente inductor del CYP3A4/5, administrada a dosis orales de 600 mg
una vez al dia durante 12 dias, redujo el area bajo la curva (ABCinf, por sus siglas en inglés)
media de lorlatinib en un 85% y la Cmax en un 76% de una dosis oral tnica de 100 mg de
lorlatinib en voluntarios sanos; también se observaron aumentos en la AST y la ALT. La
administracion concomitante de lorlatinib con inductores potentes del CYP3A4/5 (por
ejemplo, rifampicina, carbamazepina, enzalutamida, mitotano, fenitoina y la hierba de San
Juan) puede disminuir las concentraciones plasmaticas de lorlatinib. El uso de un inductor
potente del CYP3A4/5 con lorlatinib esté contraindicado. Se debe evitar el uso concomitante
con inductores moderados del CYP3A4/5, si es posible, ya que también pueden reducir las
concentraciones plasmaticas de lorlatinib.
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Inhibidores del CYP3A4/5

Itraconazol, un potente inhibidor del CYP3A4/5, administrado a dosis orales de 200 mg una
vez al dia durante 5 dias, aument6 el ABCinf media de lorlatinib en un 42% y la Cméax en
un 24% de una dosis oral Unica de 100 mg de lorlatinib en voluntarios sanos. La
administracién concomitante de lorlatinib con inhibidores potentes del CYP3A4/5 (por
ejemplo, boceprevir, cobicistat, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, troleandomicina,
voriconazol, ritonavir y paritaprevir en combinacién con ritonavir y ombitasvir y/o dasabuvir,
y ritonavir en combinacion con elvitegravir, indinavir, lopinavir o tipranavir) puede aumentar
las concentraciones plasmaticas de lorlatinib. Los productos con pomelo también pueden
aumentar las concentraciones plasméaticas de lorlatinib y deben evitarse. Se debe
considerar la administracion de un medicamento concomitante alternativo con un menor
potencial para inhibir el CYP3A4/5. Si se debe administrar de forma concomitante un
inhibidor potente del CYP3A4/5, se recomienda reducir la dosis de lorlatinib.

Efecto de lorlatinib sobre otros medicamentos
Sustratos del CYP3A4/5

Los estudios in vitro indicaron que lorlatinib es un inhibidor dependiente del tiempo, asi
como un inductor del CYP3A4/5. Lorlatinib 150 mg administrado por via oral una vez al dia
durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cmax de una dosis oral Unica de 2 mg de
midazolam (un sustrato sensible del CYP3A) en un 61% y un 50%, respectivamente; por lo
tanto, lorlatinib es un inductor moderado del CYP3A. Por consiguiente, se debe evitar la
administracion concomitante de lorlatinib con sustratos del CYP3A4/5 con indices
terapéuticos estrechos, incluidos, entre otros, alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina,
ergotamina, fentanilo, anticonceptivos hormonales, pimozida, quinidina, sirolimus vy
tacrolimus, ya que lorlatinib puede reducir la concentracion de estos medicamentos.

Sustratos del CYP2B6

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuyé el ABCinf y la Cméax de una
dosis oral Unica de 100 mg de bupropién (un sustrato combinado del CYP2B6 y CYP3A4)
en un 49,5% y un 53%, respectivamente. Por consiguiente, lorlatinib es un inductor débil
del CYP2B6, y no es necesario ajustar la dosis cuando se usa lorlatinib en combinacién con
medicamentos que se metabolizan principalmente por el CYP2B6.

Sustratos del CYP2C9

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cmax de una
dosis oral Unica de 500 mg de tolbutamida (un sustrato sensible del CYP2C9) en un 43%y
un 15%, respectivamente. Por consiguiente, lorlatinib es un inductor débil del CYP2C9, y
no es necesario ajustar la dosis de los medicamentos que se metabolizan principalmente
por el CYP2C9. Sin embargo, se debe monitorizar a los pacientes en caso de tratamiento
concomitante con medicamentos con margen terapéutico estrecho metabolizados por el
CYP2C9 (por ejemplo, anticoagulantes cumarinicos).

Sustratos de la UGT

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cmax de una
dosis oral Unica de 500 mg de acetaminofeno (también conocido como paracetamol) (un
sustrato de la UGT, SULT y el CYP1A2, 2A6, 2D6 y 3A4) en un 45% y un 28%,
respectivamente.

Por consiguiente, lorlatinib es un inductor débil de la UGT, y no es necesario ajustar la dosis
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de los medicamentos que se metabolizan principalmente por la UGT. Sin embargo, se debe
controlar a los pacientes en caso de tratamiento concomitante con medicamentos con
margen terapéutico estrecho metabolizados por la UGT.

Sustratos de la glucoproteina P

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cmax de una
dosis oral Unica de 60 mg de fexofenadina (un sustrato sensible de la glucoproteina P [P-
gp]) en un 67% y un 63%, respectivamente. Por consiguiente, lorlatinib es un inductor
moderado de la P-gp. Los medicamentos que son sustratos de la P-gp con margen
terapéutico estrecho (por ejemplo, digoxina, dabigatrdn etexilato) se deben usar con
precaucién en combinaciéon con lorlatinib debido a la probabilidad de reducir las
concentraciones plasmaticas de estos sustratos.

Estudios in vitro de inhibicion e induccién de otras enzimas CYP

In vitro, lorlatinib tiene un bajo potencial de causar interacciones farmacoldgicas por
induccién del CYP1A2.

Estudios in vitro con transportadores de farmacos diferentes a la P-gp

Los estudios in vitro indicaron que lorlatinib puede tener el potencial de inhibir la BCRP
(tracto gastrointestinal), OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATEL1 y OAT3 a concentraciones
clinicamente relevantes. Lorlatinib se debe utilizar con precaucién en combinacion con
sustratos de la BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1 y OAT3, ya que no se pueden
descartar cambios clinicamente relevantes en la exposicion plasméatica de estos sustratos.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

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

Posologia
La dosis recomendada es de 100 mg de lorlatinib por via oral una vez al dia.

Duracion del tratamiento
Se recomienda que el tratamiento con lorlatinib continie mientras el paciente obtenga un
beneficio clinico del tratamiento sin que se presente una toxicidad inaceptable.

Dosis retrasadas u olvidadas

Si se olvida una dosis de Lorbrena, el paciente debera tomarla en cuanto se acuerde, a
menos que falten menos de 4 horas para la siguiente dosis, en cuyo caso el paciente no
debe tomar la dosis olvidada. Los pacientes no deben tomar una dosis doble para
compensar una dosis olvidada.

Modificaciones de dosis

Es posible que se requiera la interrupcién o la reduccién de la dosis segun la seguridad y
tolerabilidad individual. Los niveles de reduccién de la dosis de lorlatinib se resumen a
continuacion:

- Primera reduccién de dosis: 75 mg por via oral una vez al dia
- Segunda reduccion de dosis: 50 mg por via oral una vez al dia
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Lorlatinib se debe suspender de forma permanente si el paciente no puede tolerar la dosis
de 50 mg por via oral una vez al dia.

Las recomendaciones de modificacion de dosis para toxicidades y para pacientes que
presenten bloqueo auriculoventricular (AV) se proporcionan en la tabla 1.

Tabla 1. Modificaciones recomendadas de la dosis de lorlatinib debido a reacciones
adversas

Reaccion adversa | Pauta posologica de lorlatinib

Hipercolesterclemia o hipertrigliceridemia

Hipercolesterolemia leve
(colesterol entre el LSN y 300 mgidl o
entre el LSM y 7,75 mmaol)

O
Hipercolesterolemia moderada
g.“g?ﬁﬁ?;"frﬂ1 yabimgidioentre | icie o modifique el tratamiento hipolipemiante® se-
o y 10,34 mmolf) glin la ficha técnica comespondiente; continie el tra-
tamiento con loratinib a la misma dosis.
Hiperirigliceridemia leve:
(triglicéridos entre 150 v 300 mgddl o 1,71
y 3,42 mmoll)
0

Hiperirigliceridemia moderada
(triglic&ridos entre 301 y S00 mgfdi o 3,43
v 5.7 mmol)
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Hipercolesterolemia grave
{colesterol entre 401 y 300 mofdl o enire Inicie &l fratamiento hipolipemiante®, si el pacients va
10,35 y 12,92 mmal) recibe fratamiento hipolipemiante, aumente la dosis de
este tratamientot sequn la ficha técnica comespon-
O diente; o cambie a un nuevo fratamiento hipolipemian-
te®. Continde con loratinib a la misma dosis sin inte-
Hiperrigliceridemia grave MTUPCIGN.

(triglicéridos entre 501 y 1.000 mg/dl o
5,71y 11,4 mmel)

Inicie &l tratamiento hipolipemiante® o aumente la
Hipercolesterolemia potenciaiments martal dosis de dicho tratamientor seqin la ficha técnica
{colesterol superior a 500 mg/dl o superior | comespondiente o cambie a un nuevo ratamiento
a 12,92 mmaolf) hipolipemiant=®. Interrumpa el tratamiento con lor-
latinib hasta que la hipercolesterclemia yio la hiper-

O trigliceridemia alcancen un grado de gravedad mo-

derado o leve.

Hiperirigliceridemia potencialmente mortal
{triglicéridos superiores a 1,000 mg/dl o Reinicie el tratamiento con la misma dosis de
superiores a 11,4 mmoll) loriatinily mientras maximiza el tratamienta

hipolipemiants® segln la ficha técnica co-

rmespondiente.

Si vuelven a aparecer hipercolesterclemia yio hi-
pertrigliceridemia graves a pesar del mayor tra-
tamiento hipolipemiante® seqin la ficha técnica
comespondiente, reduzca loratinib en un nivel de
dosis.

Efectos sobre el sistema nervioso central {cambics en la funcion cognitiva, el estado de ani-
mo o el habla)
Grado 2: Moderado

Intermumipa el fratamiento con loratinib hasta que la

o toxicidad sea menor o igual al grado 1. Luego reanuds
el tratamiento con loratinib & un nivel de dosis reduci-

Grado 3: Grave do.

Grado 4: Intervencion urgen- Suspenda permanentemente = tratamiento

te/potencialmente mortal indicada con loratinib.

Aumento de amilasallipasa

Grado 3: Grave
Interrumipa el tratamiento con lorlatinib hasta que la

8] lipaza ¥ la amilasa vuelvan a los valores iniciales.
Luego reanude el tratamiento con lodatinib a un nivel

Grado 4: Intervencion urgen- de dosis reducido.

tef/potencialmente mortal indicada

Enfermedad pulmonar intersticial (EPneumonitis
Intermumipa el tratamiento con loratinib hasta que los

Grado 1: Leve sintomas vuelvan a los valores iniciales v considere la
posibilidad de iniciar el tratamiento con corticosteroi-
0O des. Reanude el tratamiento con lordatinib a un nivel

de dosis reducido.
Grado 2: Moderado
Suspenda permanentements el tratamiento con bor-
latinil: si la EPlineumonitis reaparece o no mejora
después de 6 semanas de tratamiento con larlatinib
v estercides.
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Reaccion adversa® Pauta posologica de lorlatinib
Grado 3: Grave

Suspenda permanentemente el fratamiento
o con loratinib.

Grado 4: Intervencion urgen-
tefpotencialments mortal indicada

Prolongacion del intervalo PRbloqueo auriculoventricular (AV)

Confinde con loratinil a la misma dosis sin intemup-
Bloqueo A\ de primer grado: cion. Conzidere los efectos de los medicamentos
Asintomatico concomitantes, v evalle v comija el desequilibrio
electrolitico que puede prolongar & intervalo PR
Monitorice cuidadosamente el ECGllos sintomas po-
tencialmente relacionados con el blogueo AV,

Imterrumpa e tratamiento con loratinib. Considere los
Bloqueo A\ de primer grado: efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle
Sintomatico y comija el desequilibrio electrolitico que puede pro-
longar el intervalo PR. Monitorice cuidadosamente el
ECGAos sintomas potencialmente relacionados con el
bloqueo AY. 5i los sintfomas se resuslven, reanude el
tratamiento con lorlatinib a un nivel de dosis reducido.

Interrumpa el tratamiento con kloratinib. Considere los
Blogueo AV de segundo grado: efectos de los medicamentos concomitantes, y evalle
Asintomatico y comija &l desequilibrio electrolitico que puede pro-

longar el intervalo PR. Menitorice cuidadosamente el
ECG/os sintomas potenciaiments relacionados con el
blogueo AY. Si el siguiente ECG no muestra bloqueo
AV de segundo grado, reanude el tratamiento con lor-
latinib a un nivel de dosis reducido.

Interrumpa el tratamiento con loratinib. Considere los
Bloqueo A\ de segundo grado: efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle

Sintomatico y comija &l desequilibrio electrolitico que puede pro-
longar el intervalo PR. Defive para observacion y con-
trol cardiaco. Si el blogueo &Y sintomatico persiste,
considere la colocacion de un marcapasos. Si los sin-
tomas y el blogueo AV de segundo grado se resuel-
ven o gi los pacientes vuelven a un bloqueo AV de
primer grado asintomatico, reanude el tratamiento con
loriatinib & un nivel de dosis reducido.

Interrumipa el tratamiento con loratinib. Considere los
efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle
y comija el desequilibrio electrolitico que puede pro-
longar el intervalo PR. Derive para observacion y con-
trol cardiaco. La colocacion de un marcapasos puede
[Blogueo AV completo estar indicada para el tratamiento de los sinfomas
graves asociados al blogueo AY. Si el blogueo AY no
s resuelve, se puede considerar la colocacion de un
marcapasos de forma permanente.

Si se coloca un marcapasos, reanude el fratamiento
con loratinib a la dosis completa. Si no s coloca un
marcapasos, reanude el tratamiento con loratinib a
un nivel de dosis reducido dnicamente cuando los
sintomas se resuelvan y el intervalo PR sea inferior
a 200 ms.

iOtras reacciones adversas
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|Grado 1: Leve Mo modifique la dosis o considers la reduccion a
0 Ln nivel de dosis, segln se indigue clinicamente.
(Grado 2: Moderado

nterrumipa el tratamiento con loratinib hasta que se
Mayor o igual al grado 3: Grave resuelvan los sintomas a menos defo igual &l grado 2 o
os valores iniciales. Luego reanude el tratamiento con
orlatinib & un nivel de dosis reducido.

Abreviaturas: CTCAE = criterios comunes de terminologia para acontecimientos adversos;

ECG = electrocardicgrama; HMG Cod = 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A; NCl = Instituto Macional del
Cancer de EE. ULJ_; LSN = limite superior de la normialidad.

3|_as categorias de los grados se basan en |as clasificaciones del CTCAE del NCI.

b | tratamiento hipolipemiante puede incluir: inhibidor de la HMG CoA reductasa, acido nicotinico, deriva-
dos del acido fibrico o ésteres etilicos de acidos grasos omega-3.

Inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4/5

El uso concomitante de lorlatinib con medicamentos que son inhibidores potentes del
CYP3A4/5 y productos con zumo de pomelo puede aumentar las concentraciones
plasméticas de lorlatinib. Se debe considerar la administracion de un medicamento
concomitante alternativo con un menor potencial para inhibir el CYP3A4/5. Si se debe
administrar de forma conjunta un inhibidor potente del CYP3A4/5, la dosis inicial de lorlatinib
de 100 mg una vez al dia se debe reducir a una dosis diaria de 75 mg. Si se suspende el
uso concomitante del inhibidor potente del CYP3A4/5, se debe reanudar el tratamiento con
lorlatinib a la dosis utilizada antes del inicio del tratamiento con el inhibidor potente del
CYP3A4/5 y tras un periodo de reposo farmacologico de 3 a 5 semividas del inhibidor
potente del CYP3A4/5.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (mayor o igual a 65 afios)
Debido a los datos limitados en esta poblacién, no se puede hacer una recomendacion
posolégica para pacientes de 65 afios y mayores.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con funcién renal normal e insuficiencia renal
leve 0 moderada (CLcr: mayor o igual que 30 mL/min) segun un analisis farmacocinético
poblacional. La informacion sobre el uso de lorlatinib en pacientes con insuficiencia renal
grave (CLcr: <30 mL/min) es muy limitada. Por tanto, no se recomienda el tratamiento con
lorlatinib en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. No se
dispone de informacién sobre lorlatinib en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o
grave. Por tanto, no se recomienda el tratamiento con lorlatinib en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de lorlatinib en pacientes pediatricos menores
de 18 afios.

No se dispone de datos.

Forma de administracion
Lorbrena se administra por via oral.
Se debe indicar a los pacientes que tomen su dosis de lorlatinib aproximadamente a la
misma hora cada dia con o sin alimentos (ver seccion 5.2). Las tabletas se deben tragar
enteras (no se deben masticar, triturar ni partir antes de tragarlas). No se debe tomar
ninguna tableta rota, agrietada o que no esté intacta.
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Condicion 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.
2021007942 emitido mediante Acta No. 08 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.2, con el fin
de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion farmacolégica

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

- Inserto para el Paciente version LL-PLD_Col_SmPC_25may2020_v1.0. allegado
mediante radicado No. 20201255716

- Informacion para Prescribir versiéon LLD_Col SmPC_25may2020 v1.0 allegado
mediante radicado No. 20201255716

CONCEPTO: Revisadala documentacién allegada, en respuesta al concepto del Acta
No. 08 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.2., la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda negar la solicitud del interesado dado que no respondié los
satisfactoriamente los requerimientos. La Sala encuentra que el interesado presenté
un corte interino del estudio fase I/ll B7461001 del 2 febrero 2018 con resultados de
ORR comparativo con datos historicos frente a la quimioterapia estandar en los
subgrupos EXP-4, EXP-5, sin gue existan datos publicados de una comparacion
directa con otros TKIs ALK. Asi mismo, se observa que los eventos adversos serios
grado 3 0 4 fueron del 62.5 % y el grado 5 del 10.9 %.

Por lo anterior, la Sala considera que los resultados son inmaduros para evaluar el
balance beneficio -riesgo en laindicacion “...para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado positivo para la quinasa del
linfoma anaplasico (ALK) cuya enfermedad ha progresado tras recibir: -alectinib o
ceritinib como primer tratamiento con un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI) ALK;
0 - crizotinib y al menos otro TKI ALK” [lamando la atencién que han pasado tres
afios desde el ultimo corte presentado y desde entonces no se conocen datos
nuevos, la Sala considera prudente esperar a que estos se presentes para poder
establecer una evaluacién del balance beneficio - riesgo més precisa.

3.1.1.2. LORBRENA® 100 MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20195934

Radicado : 20201257044 / 20211169450

Fecha : 24/08/2021

Interesado  : Pfizer S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Lorlatinib.
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Lorbrena en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado positivo para la quinasa del linfoma anaplésico
(ALK) cuya enfermedad ha progresado tras recibir:
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- alectinib o ceritinib como primer tratamiento con un inhibidor de la tirosina quinasa
(TKI) ALK; o
- crizotinib y al menos otro TKI ALK.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a lorlatinib o a alguno de los excipientes.
Uso concomitante de inductores potentes del CYP3A4/5

Precauciones y advertencias:
Hiperlipidemia

El uso de lorlatinib se ha relacionado con aumentos en los niveles de colesterol y
triglicéridos séricos. La mediana de tiempo hasta la aparicion de aumento grave de los
niveles de colesterol y triglicéridos séricos es de 201 dias (rango de 42 a 518 dias) y 127
dias (rango de 15 a 358 dias), respectivamente. Se deben monitorizar los niveles de
colesterol y triglicéridos séricos antes del inicio del tratamiento con lorlatinib; 2, 4 y 8
semanas después de iniciar el tratamiento con lorlatinib y regularmente a partir de entonces.
Inicie 0 aumente la dosis de los hipolipemiantes, si esta indicado.

Efectos sobre el sistema nervioso central

Se han observado efectos sobre el sistema nervioso central (SNC) en pacientes en
tratamiento con lorlatinib, incluidos cambios en la funcion cognitiva, el estado de animo o el
habla. Es posible que se requiera la modificacion o la interrupcién de la dosis en aquellos
pacientes que presenten efectos sobre el SNC.

Bloqueo auriculoventricular

Lorlatinib se estudi6é en una poblacién de pacientes que excluy6 a aquellos con blogueo AV
de segundo o tercer grado (a menos que presentaran electroestimulacién) o con cualquier
bloqueo AV con intervalo PR >220 ms. Se ha notificado prolongacién del intervalo PR y
bloqueo AV en pacientes tratados con lorlatinib. Monitorice el electrocardiograma (ECG)
antes de iniciar el tratamiento con lorlatinib y mensualmente a partir de entonces,
especialmente en pacientes con afecciones que predispongan a la aparicion de
acontecimientos cardiacos clinicamente significativos. Puede ser necesaria una
modificacion de la dosis en aquellos pacientes que presentan bloqueo AV.

Disminucién de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

Se ha notificado una disminucién de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI)
en pacientes tratados con lorlatinib que tenian una evaluacién al inicio del estudio y al
menos una evaluacion de seguimiento de la FEVI. Segun los datos de los estudios clinicos
disponibles, no es posible determinar una relacion causal entre los efectos sobre los
cambios en la contractilidad cardiaca y lorlatinib. En pacientes con factores de riesgo
cardiaco y aquellos con afecciones que pueden afectar a la FEVI, se debe considerar una
monitorizacion cardiaca, incluida la evaluacion de la FEVI al inicio y durante el tratamiento.
En pacientes que presenten signos/sintomas cardiacos relevantes durante el tratamiento,

se debe considerar una monitorizacion cardiaca, incluida la evaluacion de la FEVI.

Aumento de los niveles de lipasa y amilasa

Se han producido aumentos de los niveles de lipasa y/o amilasa en pacientes que recibian
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lorlatinib. La mediana de tiempo hasta la aparicién del aumento de los niveles de lipasa y
amilasa sérica es de 70 dias (rango de 7 a 696 dias) y 41 dias (rango de 7 a 489 dias),
respectivamente.

Se debe considerar el riesgo de pancreatitis en pacientes que reciben lorlatinib debido a
una hipertrigliceridemia concomitante y/o un posible mecanismo intrinseco. Los pacientes
deben ser controlados para detectar aumentos de los niveles de lipasa y amilasa antes del
inicio del tratamiento con lorlatinib y posteriormente, de forma regular, segin se indique
clinicamente.

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

Se han producido reacciones adversas pulmonares graves o potencialmente mortales
compatibles con EPI/neumonitis con lorlatinib. Se debe evaluar inmediatamente a cualquier
paciente que presente un empeoramiento de los sintomas respiratorios indicativos de
EPIl/neumonitis (por ejemplo, disnea, tos y fiebre) para detectar EPl/neumonitis. El
tratamiento con lorlatinib se debe interrumpir y/o suspender permanentemente segun la
gravedad.

Interacciones farmacologicas

En un estudio realizado en voluntarios sanos, el uso concomitante de lorlatinib y rifampicina,
un potente inductor del CYP3A4/5, se relaciond con aumentos de los niveles de alanina
aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) sin aumento de los niveles de
bilirrubina total y fosfatasa alcalina. El uso concomitante de un inductor potente del
CYP3A4/5 esta contraindicado.

Se debe evitar el uso concomitante con inductores moderados del CYP3A4/5, si es posible,
ya que también pueden reducir las concentraciones plasmaticas de lorlatinib.

Se debe evitar la administracion simultanea de lorlatinib con sustratos del CYP3A4/5 con
indices terapéuticos estrechos, incluidos entre otros, alfentanilo, ciclosporina,
dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, anticonceptivos hormonales, pimozida, quinidina,
sirolimus y tacrolimus, ya que lorlatinib puede reducir la concentraciébn de estos
medicamentos.

Fertilidad y embarazo

Durante el tratamiento con lorlatinib y durante al menos 14 semanas tras la dosis final, los
pacientes varones con parejas femeninas en edad fértii deben usar métodos
anticonceptivos efectivos, incluyendo un preservativo, y los pacientes varones con parejas
embarazadas deben usar preservativos. La fertilidad masculina puede verse comprometida
con el tratamiento con lorlatinib. Los hombres deben solicitar asesoramiento sobre la
preservacion efectiva de su fertilidad antes del tratamiento.

A las mujeres en edad fértil se les debe recomendar que eviten quedarse embarazadas
durante el tratamiento con lorlatinib. Se requiere un método anticonceptivo no hormonal
altamente efectivo para las mujeres durante el tratamiento con lorlatinib, puesto que
lorlatinib puede anular la eficacia de los anticonceptivos hormonales. Si el uso de un método
anticonceptivo hormonal es inevitable, entonces se debe usar un preservativo en
combinacién con el método hormonal. Se debe continuar el uso de anticonceptivos
efectivos durante al menos 35 dias tras finalizar el tratamiento. Se desconoce si lorlatinib
afecta a la fertilidad femenina.

Intolerancia a la lactosa
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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 en dietas

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido de 25 mg
0 100 mg. Se debe informar a los pacientes con dietas bajas en sodio que este
medicamento se considera esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron hipercolesterolemia
(84,4%), hipertrigliceridemia (67,1%), edema (54,6%), neuropatia periférica (47,8%),
efectos cognitivos (28,8%), cansancio (28,1%), aumento de peso (26,4%), artralgia (24,7%),
efectos sobre el estado de &nimo (22,7%) y diarrea (22,7%).

Las reducciones de dosis debidas a reacciones adversas se produjeron en el 23,4% de los
pacientes que recibieron lorlatinib. Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron
a la reduccién de la dosis fueron edema y neuropatia periférica. La interrupcion permanente
del tratamiento relacionada con reacciones adversas se produjo en el 3,1% de los pacientes
que recibieron lorlatinib. La reaccién adversa mas frecuente que condujo a interrupciones
permanentes fueron los efectos cognitivos.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 2 se presentan las reacciones adversas que se produjeron en 295 pacientes
adultos tratados con 100 mg de lorlatinib una vez al dia con CPNM avanzado del estudio A.
Las reacciones adversas enumeradas en la tabla 2 se presentan segun el sistema de
clasificacion de 6rganos y por categorias de frecuencia, definidas segun la siguiente
convencion: muy frecuentes (mayor o igual a 1/10), frecuentes (mayor o igual a 1/100 a
<1/10), poco frecuentes (mayor o igual a 1/1000 a <1/100), raras (mayor o igual a 1/20000
a <1/1.000) o muy raras (<1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2. Reacciones adversas

Sistema de clasificacion de drganos ICategoria de frecuencia Todos los Grados 3-4

y reaccion adversa grados Y

Y

[Trastornos de la sangre y del sis-
fema linfatico

[Lnemia Muy frecuentes 15,9 5.1
[Trastornos del metabolismo y de

Ja nutricion

Hipercolesterolemia® Muy frecuentes 84,4 16,6
Hiperirigliceridemiat Muy frecuentes 67,1 16,6
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Trastormos psiquiatricos

Ffectos sobre el estado de animo® Muy frecuentes 22,7 1.7
A lucinaciones® Frecusnts 7.8 0
Trastornos del sistema nervioso

Efectos cognitivos® Muy frecuentes 288 2.0
Fleuropatia periférica’ Muy frecuentes 4T 8 2.7
Cefalea Muy frecuentes 18,0 0,7
Efectos sobre el habla? Frecuentes 9.8 0,3
Trastornos oculares

Trastorno de la vision® Muy frecuentes 15,3 0,3
Trastormos respiratorios, toraci-

cos v mediastinicos

fleumonitis’ Frecuentes 14 1.0
Trastornos gastrointestinales

Diarrea Muy frecuentes 227 1.0
Flauseas Muy frecuentes 18,3 0,7
Estrefiimiento Muy frecuentes 15,9 0
Trastormos de la piel y del teji-

o subcutaneo

Erupcion’ Muy frecuentes 142 0,3
Trastomos musculoesqueléticos y del

fejido conjuntivo

5 rralgia Muy frecuentes 247 0,7
Pialgia" Muy frecuentes 19,3 0
Trastornos generales y alteraciones en

Jugar de administracion

Edema’ Muy frecuentes 546 2.4
[Cansancio™ Muy frecuentes 281 0,7
Exploraciones complementarias

jAumento de peso Muy frecuentes 25,4 5.4
Lipasa elevada Muy frecuentes 13,9 8.8
lAmilasa elevada Muy frecuentes 10,2 31
Frolongacion del intervalo PR en el Poco frecuentes 0,7 0
Electrocardiograma

Las reacciones adversas que representan e mismo concepto médico o afeccion fusron agrupadas v se
notificaron como una Onica reaccion adversa en la tabla anterior. Los términos realmente notificados en los
estudios v gue contribuyen a la reaccion adversa relevante se indican enfre paréntesis, tal v como se detalla a
continuacion:

* Hipercolesterolemia (incluye colesterol sanguineo elevado, hipercolesterolemia).

& Hipertrigliceridemia (incluye triglicéridos sanguineos elevados, hiperirigliceridemia).

¢ Efectos sobre el estado de animo (incluye frastomo afectivo, inestabilidad afectiva, agresividad,
nerviosismo, ansiedad, estado de animo deprimido, depresion, estado de animo euforico, imitabilidad, mania,
estado de animo alterado, cambios de humor, cambio de personalidad, estrés).

4 Alucinaciones (incluye alucinaciones auditivas, alucinaciones, alucinaciones visuales).

® Efectos cognitivas (incluye acontecimientos encuadrados en el epigrafe de frastormnos del sistema nenvioso
segln el sistema de clasificacion de drganos: amnesia, trastorno cognitivo, demencia, alteracion de la
atencion, deterioro de la memaoria, deterioro mental; v tambign incluye acontecimientos encuadrados en el
epigrafe de trastomos peiquiatricos: frastomo por déficit de atencion/hiperactividad, estado confusional,
delirio, desorentacion, trastomo de |a lectura). Dentro de estos efectos, los téminos encuadrados en
trastomos del sistema nervioso se notificaron con mas frecuencia que los términos encuadrados en el
epigrafe de trastomos psiquiatricos.

"Meuropatia periférica (incluye sensacion de ardor, sindrome del tinel carpiano, disestesia, homiguen,
alteracion de la marcha, hipoestesia, debilidad muscular, neuralgia, neuropatia periférica, neurotoxicidad,
parestesia, neuropatia sensorial periférica, paralisis del nervio peroneo, alteracion sensorial).

9 Efectos sobre el habla (disartria, bradilalia, trastormno del habla).

" Trastorno de la vision (incluye diplopia, fotofobia, fotopsia, vision bomosa, disminucion de la agudeza

visual, deficiencia visual, miodesopsias.

' Neumonitiz (incluye enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis).

! Erupcion (incluye dermatitis acneiforme, enupcion maculopapular, erupcion pruriginosa, erupcion ).
* Mialgia (incluye dolor musculoesguelético, mialgia).

| Edema (incluye edema generalizado, edema, edema periférico, hinchazén periférica, hinchazdn).
™ Cangancio (incluye astenia, cansancio).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Acta No. 21 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota

(] ®0 00
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 'I . " ' IO

(1) 2948700 nsttuto Nacional de Viglancia de Medicamentos y Almentos
www.invima.gov.co




La salud

es de todos

Hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia

Las reacciones adversas de aumento de los niveles de colesterol o triglicéridos séricos se
notificaron en el 84,4% y el 67,1% de los pacientes, respectivamente. De ellos, se
produjeron reacciones adversas leves o0 moderadas de hipercolesterolemia o
hipertrigliceridemia en el 67,8% y el 50,5% de los pacientes, respectivamente. La mediana
del tiempo hasta el inicio de la hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia fue de 15 dias
(rango de 1 a 399 dias). La mediana de la duracién de la hipercolesterolemia y la
hipertrigliceridemia fue de 381 y 405 dias, respectivamente.

Efectos sobre el sistema nervioso central

Las reacciones adversas del SNC fueron principalmente efectos cognitivos (28,8%), efectos
sobre el estado de &nimo (22,7%) y efectos sobre el habla (9,8%), y fueron generalmente
leves, transitorios y reversibles espontdneamente al retrasar la dosis y/o reducir la dosis. El
efecto cognitivo de cualquier grado mas frecuente fue el deterioro de la memoria (11,5%),
y las reacciones de grado 3 o 4 mas frecuentes fueron el efecto cognitivo y el estado
confusional (0,7% en ambos casos). El efecto sobre el estado de &nimo de cualquier grado
mas frecuente fue la irritabilidad (6,1%), que también fue la reaccién de grado 3 0 4 mas
frecuente (1,0%). El efecto sobre el habla de cualquier grado mas frecuente fue la disartria
(4,1%), y la reaccién de grado 3 0 4 mas frecuente fue la bradilalia (0,3%). La mediana del
tiempo hasta el inicio de los efectos cognitivos, los efectos sobre el estado de animo y sobre
el habla fue de 92, 44 y 42 dias, respectivamente. La mediana de la duracion de los efectos
cognitivos, del estado de animo y del habla fue de 224, 83 y 106 dias, respectivamente.

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 invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a traves del sistema nacional de notificacion.

Interacciones:
Interacciones farmacocinéticas

Los datos in vitro indican que lorlatinib se metaboliza principalmente por el CYP3A4 y la
uridinadifosfato glucuroniltransferasa (UGT)1A4, y en menor medida por el CYP2CS8,
CYP2C19, CYP3A5y la UGT1A3.

Efecto de otros medicamentos sobre lorlatinib
Inductores del CYP3A4/5

La rifampicina, un potente inductor del CYP3A4/5, administrada a dosis orales de 600 mg
una vez al dia durante 12 dias, redujo el area bajo la curva (ABCinf, por sus siglas en inglés)
media de lorlatinib en un 85% y la Cmax en un 76% de una dosis oral tnica de 100 mg de
lorlatinib en voluntarios sanos; también se observaron aumentos en la AST y la ALT. La
administraciéon concomitante de lorlatinib con inductores potentes del CYP3A4/5 (por
ejemplo, rifampicina, carbamazepina, enzalutamida, mitotano, fenitoina y la hierba de San
Juan) puede disminuir las concentraciones plasmaticas de lorlatinib. El uso de un inductor
potente del CYP3A4/5 con lorlatinib esta contraindicado. Se debe evitar el uso concomitante
con inductores moderados del CYP3A4/5, si es posible, ya que también pueden reducir las
concentraciones plasmaticas de lorlatinib.
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Inhibidores del CYP3A4/5

Itraconazol, un potente inhibidor del CYP3A4/5, administrado a dosis orales de 200 mg una
vez al dia durante 5 dias, aument6 el ABCinf media de lorlatinib en un 42% y la Cméax en
un 24% de una dosis oral Unica de 100 mg de lorlatinib en voluntarios sanos. La
administracién concomitante de lorlatinib con inhibidores potentes del CYP3A4/5 (por
ejemplo, boceprevir, cobicistat, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, troleandomicina,
voriconazol, ritonavir y paritaprevir en combinacién con ritonavir y ombitasvir y/o dasabuvir,
y ritonavir en combinacion con elvitegravir, indinavir, lopinavir o tipranavir) puede aumentar
las concentraciones plasmaticas de lorlatinib. Los productos con pomelo también pueden
aumentar las concentraciones plasméaticas de lorlatinib y deben evitarse. Se debe
considerar la administracion de un medicamento concomitante alternativo con un menor
potencial para inhibir el CYP3A4/5. Si se debe administrar de forma concomitante un
inhibidor potente del CYP3A4/5, se recomienda reducir la dosis de lorlatinib.

Efecto de lorlatinib sobre otros medicamentos
Sustratos del CYP3A4/5

Los estudios in vitro indicaron que lorlatinib es un inhibidor dependiente del tiempo, asi
como un inductor del CYP3A4/5. Lorlatinib 150 mg administrado por via oral una vez al dia
durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cméax de una dosis oral Unica de 2 mg de
midazolam (un sustrato sensible del CYP3A) en un 61% y un 50%, respectivamente; por lo
tanto, lorlatinib es un inductor moderado del CYP3A. Por consiguiente, se debe evitar la
administracion concomitante de lorlatinib con sustratos del CYP3A4/5 con indices
terapéuticos estrechos, incluidos, entre otros, alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina,
ergotamina, fentanilo, anticonceptivos hormonales, pimozida, quinidina, sirolimus y
tacrolimus, ya que lorlatinib puede reducir la concentracion de estos medicamentos.

Sustratos del CYP2B6

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuyé el ABCinf y la Cméax de una
dosis oral Unica de 100 mg de bupropién (un sustrato combinado del CYP2B6 y CYP3A4)
en un 49,5% y un 53%, respectivamente. Por consiguiente, lorlatinib es un inductor débil
del CYP2B6, y no es necesario ajustar la dosis cuando se usa lorlatinib en combinacién con
medicamentos que se metabolizan principalmente por el CYP2B6.

Sustratos del CYP2C9

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cmax de una
dosis oral Unica de 500 mg de tolbutamida (un sustrato sensible del CYP2C9) en un 43%y
un 15%, respectivamente. Por consiguiente, lorlatinib es un inductor débil del CYP2C9, y
no es necesario ajustar la dosis de los medicamentos que se metabolizan principalmente
por el CYP2C9. Sin embargo, se debe monitorizar a los pacientes en caso de tratamiento
concomitante con medicamentos con margen terapéutico estrecho metabolizados por el
CYP2C9 (por ejemplo, anticoagulantes cumarinicos).

Sustratos de la UGT

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cmax de una
dosis oral Unica de 500 mg de acetaminofeno (también conocido como paracetamol) (un
sustrato de la UGT, SULT y el CYP1A2, 2A6, 2D6 y 3A4) en un 45% y un 28%,
respectivamente.

Por consiguiente, lorlatinib es un inductor débil de la UGT, y no es necesario ajustar la dosis
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de los medicamentos que se metabolizan principalmente por la UGT. Sin embargo, se debe
controlar a los pacientes en caso de tratamiento concomitante con medicamentos con
margen terapéutico estrecho metabolizados por la UGT.

Sustratos de la glucoproteina P

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cmax de una
dosis oral Unica de 60 mg de fexofenadina (un sustrato sensible de la glucoproteina P [P-
gp]) en un 67% y un 63%, respectivamente. Por consiguiente, lorlatinib es un inductor
moderado de la P-gp. Los medicamentos que son sustratos de la P-gp con margen
terapéutico estrecho (por ejemplo, digoxina, dabigatrdn etexilato) se deben usar con
precaucién en combinaciéon con lorlatinib debido a la probabilidad de reducir las
concentraciones plasmaticas de estos sustratos.

Estudios in vitro de inhibicion e induccién de otras enzimas CYP

In vitro, lorlatinib tiene un bajo potencial de causar interacciones farmacolégicas por
induccién del CYP1A2.

Estudios in vitro con transportadores de farmacos diferentes a la P-gp

Los estudios in vitro indicaron que lorlatinib puede tener el potencial de inhibir la BCRP
(tracto gastrointestinal), OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATELl y OAT3 a concentraciones
clinicamente relevantes. Lorlatinib se debe utilizar con precaucién en combinacion con
sustratos de la BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1 y OAT3, ya que no se pueden
descartar cambios clinicamente relevantes en la exposicién plasmética de estos sustratos.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

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

Posologia
La dosis recomendada es de 100 mg de lorlatinib por via oral una vez al dia.

Duracion del tratamiento
Se recomienda que el tratamiento con lorlatinib continGe mientras el paciente obtenga un
beneficio clinico del tratamiento sin que se presente una toxicidad inaceptable.

Dosis retrasadas u olvidadas

Si se olvida una dosis de Lorbrena, el paciente debera tomarla en cuanto se acuerde, a
menos que falten menos de 4 horas para la siguiente dosis, en cuyo caso el paciente no
debe tomar la dosis olvidada. Los pacientes no deben tomar una dosis doble para
compensar una dosis olvidada.

Modificaciones de dosis

Es posible que se requiera la interrupcién o la reduccién de la dosis segun la seguridad y
tolerabilidad individual. Los niveles de reduccién de la dosis de lorlatinib se resumen a
continuacion:

- Primera reduccién de dosis: 75 mg por via oral una vez al dia
- Segunda reduccion de dosis: 50 mg por via oral una vez al dia
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Lorlatinib se debe suspender de forma permanente si el paciente no puede tolerar la dosis
de 50 mg por via oral una vez al dia.

Las recomendaciones de modificacion de dosis para toxicidades y para pacientes que
presenten bloqueo auriculoventricular (AV) se proporcionan en la tabla 1.

Tabla 1. Modificaciones recomendadas de la dosis de lorlatinib debido a reacciones
adversas

Reaccion adversa | Pauta posologica de lorlatinib

Hipercolesterclemia o hipertrigliceridemia

Hipercolesterolemia leve
(colesterol entre el LSN y 300 mgidl o
entre el LSM y 7,75 mmaol)

O
Hipercolesterolemia moderada
g.“g?ﬁﬁ?;"frﬂ1 yabimgidioentre | icie o modifique el tratamiento hipolipemiante® se-
o y 10,34 mmolf) glin la ficha técnica comespondiente; continie el tra-
tamiento con loratinib a la misma dosis.
Hiperirigliceridemia leve:
(triglicéridos entre 150 v 300 mgddl o 1,71
y 3,42 mmoll)
0

Hiperirigliceridemia moderada
(triglic&ridos entre 301 y S00 mgfdi o 3,43
v 5.7 mmol)
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Hipercolesterolemia grave
{colesterol entre 401 y 300 mofdl o enire Inicie &l fratamiento hipolipemiante®, si el pacients va
10,35 y 12,92 mmal) recibe fratamiento hipolipemiante, aumente la dosis de
este tratamientot sequn la ficha técnica comespon-
O diente; o cambie a un nuevo fratamiento hipolipemian-
te®. Continde con loratinib a la misma dosis sin inte-
Hiperrigliceridemia grave MTUPCIGN.

(triglicéridos entre 501 y 1.000 mg/dl o
5,71y 11,4 mmel)

Inicie &l tratamiento hipolipemiante® o aumente la
Hipercolesterolemia potenciaiments martal dosis de dicho tratamientor seqin la ficha técnica
{colesterol superior a 500 mg/dl o superior | comespondiente o cambie a un nuevo ratamiento
a 12,92 mmaolf) hipolipemiant=®. Interrumpa el tratamiento con lor-
latinib hasta que la hipercolesterclemia yio la hiper-

O trigliceridemia alcancen un grado de gravedad mo-

derado o leve.

Hiperirigliceridemia potencialmente mortal
{triglicéridos superiores a 1,000 mg/dl o Reinicie el tratamiento con la misma dosis de
superiores a 11,4 mmoll) loriatinily mientras maximiza el tratamienta

hipolipemiants® segln la ficha técnica co-

rmespondiente.

Si vuelven a aparecer hipercolesterclemia yio hi-
pertrigliceridemia graves a pesar del mayor tra-
tamiento hipolipemiante® seqin la ficha técnica
comespondiente, reduzca loratinib en un nivel de
dosis.

Efectos sobre el sistema nervioso central {cambics en la funcion cognitiva, el estado de ani-
mo o el habla)
Grado 2: Moderado

Intermumipa el fratamiento con loratinib hasta que la

o toxicidad sea menor o igual al grado 1. Luego reanuds
el tratamiento con loratinib & un nivel de dosis reduci-

Grado 3: Grave do.

Grado 4: Intervencion urgen- Suspenda permanentemente = tratamiento

te/potencialmente mortal indicada con loratinib.

Aumento de amilasallipasa

Grado 3: Grave
Interrumipa el tratamiento con lorlatinib hasta que la

8] lipaza ¥ la amilasa vuelvan a los valores iniciales.
Luego reanude el tratamiento con lodatinib a un nivel

Grado 4: Intervencion urgen- de dosis reducido.

tef/potencialmente mortal indicada

Enfermedad pulmonar intersticial (EPneumonitis
Intermumipa el tratamiento con loratinib hasta que los

Grado 1: Leve sintomas vuelvan a los valores iniciales v considere la
posibilidad de iniciar el tratamiento con corticosteroi-
0O des. Reanude el tratamiento con lordatinib a un nivel

de dosis reducido.
Grado 2: Moderado
Suspenda permanentements el tratamiento con bor-
latinil: si la EPlineumonitis reaparece o no mejora
después de 6 semanas de tratamiento con larlatinib
v estercides.
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Reaccion adversa® Pauta posologica de lorlatinib
Grado 3: Grave

Suspenda permanentemente el fratamiento
o con loratinib.

Grado 4: Intervencion urgen-
tefpotencialments mortal indicada

Prolongacion del intervalo PRbloqueo auriculoventricular (AV)

Confinde con loratinil a la misma dosis sin intemup-
Bloqueo A\ de primer grado: cion. Conzidere los efectos de los medicamentos
Asintomatico concomitantes, v evalle v comija el desequilibrio
electrolitico que puede prolongar & intervalo PR
Monitorice cuidadosamente el ECGllos sintomas po-
tencialmente relacionados con el blogueo AV,

Imterrumpa e tratamiento con loratinib. Considere los
Bloqueo A\ de primer grado: efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle
Sintomatico y comija el desequilibrio electrolitico que puede pro-
longar el intervalo PR. Monitorice cuidadosamente el
ECGAos sintomas potencialmente relacionados con el
bloqueo AY. 5i los sintfomas se resuslven, reanude el
tratamiento con lorlatinib a un nivel de dosis reducido.

Interrumpa el tratamiento con kloratinib. Considere los
Blogueo AV de segundo grado: efectos de los medicamentos concomitantes, y evalle
Asintomatico y comija &l desequilibrio electrolitico que puede pro-

longar el intervalo PR. Menitorice cuidadosamente el
ECG/os sintomas potenciaiments relacionados con el
blogueo AY. Si el siguiente ECG no muestra bloqueo
AV de segundo grado, reanude el tratamiento con lor-
latinib a un nivel de dosis reducido.

Interrumpa el tratamiento con loratinib. Considere los
Bloqueo A\ de segundo grado: efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle

Sintomatico y comija &l desequilibrio electrolitico que puede pro-
longar el intervalo PR. Defive para observacion y con-
trol cardiaco. Si el blogueo &Y sintomatico persiste,
considere la colocacion de un marcapasos. Si los sin-
tomas y el blogueo AV de segundo grado se resuel-
ven o gi los pacientes vuelven a un bloqueo AV de
primer grado asintomatico, reanude el tratamiento con
loriatinib & un nivel de dosis reducido.

Interrumipa el tratamiento con loratinib. Considere los
efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle
y comija el desequilibrio electrolitico que puede pro-
longar el intervalo PR. Derive para observacion y con-
trol cardiaco. La colocacion de un marcapasos puede
[Blogueo AV completo estar indicada para el tratamiento de los sinfomas
graves asociados al blogueo AY. Si el blogueo AY no
s resuelve, se puede considerar la colocacion de un
marcapasos de forma permanente.

Si se coloca un marcapasos, reanude el fratamiento
con loratinib a la dosis completa. Si no s coloca un
marcapasos, reanude el tratamiento con loratinib a
un nivel de dosis reducido dnicamente cuando los
sintomas se resuelvan y el intervalo PR sea inferior
a 200 ms.

iOtras reacciones adversas
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|Grado 1: Leve Mo modifique la dosis o considers la reduccion a
0 Ln nivel de dosis, segln se indigue clinicamente.
(Grado 2: Moderado

nterrumipa el tratamiento con loratinib hasta que se
Mayor o igual al grado 3: Grave resuelvan los sintomas a menos defo igual &l grado 2 o
os valores iniciales. Luego reanude el tratamiento con
orlatinib & un nivel de dosis reducido.

Abreviaturas: CTCAE = criterios comunes de terminologia para acontecimientos adversos;

ECG = electrocardicgrama; HMG Cod = 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A; NCl = Instituto Macional del
Cancer de EE. ULJ_; LSN = limite superior de la normialidad.

3|_as categorias de los grados se basan en |as clasificaciones del CTCAE del NCI.

b | tratamiento hipolipemiante puede incluir: inhibidor de la HMG CoA reductasa, acido nicotinico, deriva-
dos del acido fibrico o ésteres etilicos de acidos grasos omega-3.

Inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4/5

El uso concomitante de lorlatinib con medicamentos que son inhibidores potentes del
CYP3A4/5 y productos con zumo de pomelo puede aumentar las concentraciones
plasméticas de lorlatinib. Se debe considerar la administracion de un medicamento
concomitante alternativo con un menor potencial para inhibir el CYP3A4/5. Si se debe
administrar de forma conjunta un inhibidor potente del CYP3A4/5, la dosis inicial de lorlatinib
de 100 mg una vez al dia se debe reducir a una dosis diaria de 75 mg. Si se suspende el
uso concomitante del inhibidor potente del CYP3A4/5, se debe reanudar el tratamiento con
lorlatinib a la dosis utilizada antes del inicio del tratamiento con el inhibidor potente del
CYP3A4/5 y tras un periodo de reposo farmacoldgico de 3 a 5 semividas del inhibidor
potente del CYP3A4/5.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (mayor o igual a 65 afios)
Debido a los datos limitados en esta poblacién, no se puede hacer una recomendacion
posolégica para pacientes de 65 afios y mayores.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con funcién renal normal e insuficiencia renal
leve 0 moderada (CLcr: mayor o igual que 30 mL/min) segun un analisis farmacocinético
poblacional. La informacion sobre el uso de lorlatinib en pacientes con insuficiencia renal
grave (CLcr: <30 mL/min) es muy limitada. Por tanto, no se recomienda el tratamiento con
lorlatinib en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. No se
dispone de informacién sobre lorlatinib en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o
grave. Por tanto, no se recomienda el tratamiento con lorlatinib en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de lorlatinib en pacientes pediatricos menores
de 18 afios.

No se dispone de datos.

Forma de administracion

Lorbrena se administra por via oral.

Se debe indicar a los pacientes que tomen su dosis de lorlatinib aproximadamente a la
misma hora cada dia con o sin alimentos (ver seccion 5.2). Las tabletas se deben tragar
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enteras (no se deben masticar, triturar ni partir antes de tragarlas). No se debe tomar
ninguna tableta rota, agrietada o que no esté intacta.

Condicion 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.
2021008313 emitido mediante Acta No. 08 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.3, con el fin
de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto para el Paciente version LL-PLD_Col_SmPC_25may2020_v1.0. allegado
mediante radicado No. 20201257044

- Informacion para Prescribir versién LLD_Col SmPC_25may2020 v1.0 allegado
mediante radicado No. 20201257044

CONCEPTO: Revisadala documentacién allegada, en respuesta al concepto del Acta
No. 08 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.3., la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda negar la solicitud del interesado dado que no respondié los
satisfactoriamente los requerimientos. La Sala encuentra que el interesado presenté
un corte interino del estudio fase I/ll B7461001 del 2 febrero 2018 con resultados de
ORR comparativo con datos histéricos frente a la quimioterapia estandar en los
subgrupos EXP-4, EXP-5, sin gue existan datos publicados de una comparacion
directa con otros TKIs ALK. Asi mismo, se observa que los eventos adversos serios
grado 3 0 4 fueron del 62.5 % y el grado 5 del 10.9 %.

Por lo anterior, la Sala considera que los resultados son inmaduros para evaluar el
balance beneficio -riesgo en laindicacion “...para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado positivo para la quinasa del
linfoma anaplasico (ALK) cuya enfermedad ha progresado tras recibir: -alectinib o
ceritinib como primer tratamiento con un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI) ALK;
0 - crizotinib y al menos otro TKI ALK” [lamando la atencion que han pasado tres
afios desde el ultimo corte presentado y desde entonces no se conocen datos
nuevos, la Sala considera prudente esperar a que estos se presentes para poder
establecer una evaluacién del balance beneficio - riesgo més precisa.

3.1.1.3 PREVYMIS 240 mg SOLUCION INYECTABLE
Expediente : 20196555

Radicado : 20201258457 / 20211169928 / 20211184149
Fecha : 10/09/2021

Interesado  : Merck Sharp & Dohme Colombia SAS
Composicion:

Cada vial contiene 240mg de Letermovir

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:
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Prevymis® (letermovir) esta indicado para la profilaxis de la reactivacion del citomegalovirus
(CMV) y de la enfermedad causada por este virus en adultos seropositivos para el CMV
[R+] receptores de un trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (TCMH).

Contraindicaciones:

Prevymis esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a letermovir o a cualquiera
de sus ingredientes inactivos.

Pimozida

La administracién concomitante de Prevymis puede dar como resultado un aumento en las
concentraciones de pimozida, debido a la inhibicién del citocromo P450 (CYP3A) por
letermovir, lo que lleva a una prolongacion del intervalo QT y torsade de pointes.

Alcaloides del ergot

La administracién concomitante de Prevymis puede resultar en un incremento en las
concentraciones de alcaloides del ergot (ergotamina y dihidroergotamina), debido a la
inhibicién del CYP3A por letermovir, lo que puede provocar ergotismo.

Ciclosporina con pitavastatina o simvastatina

La administraciébn concomitante de Prevymis en combinacién con ciclosporina puede
resultar en un incremento significativo en las concentraciones de pitavastatina o
simvastatina, lo que puede llevar a miopatia o rabdomidlisis.

Precauciones y advertencias:

Riesgo de Reacciones Adversas o Reduccion del Efecto Terapéutico Debido a
Interacciones Medicamentosas

El uso concomitante de Prevymis y ciertos farmacos puede resultar en interacciones
medicamentosas conocidas o potencialmente importantes, algunas de las cuales pueden
llevar a:

» Posibles reacciones adversas clinicamente significativas por una mayor exposicién
de farmacos concomitantes o de Prevymis.

« Disminucién significativa de las concentraciones plasmaticas del farmaco
concomitante, lo que puede llevar a una reduccion del efecto terapéutico del farmaco
concomitante.

Consultar los pasos para prevenir o manejar estas interacciones medicamentosas
conocidas o potencialmente importantes, incluyendo recomendaciones de dosificacion en
la seccidn correspondiente.

Se debe tener precaucién cuando se utiliza Prevymis con farmacos que son substratos del
CYP3A con intervalos terapéuticos estrechos (por ejemplo, alfentanilo, fentanilo y
quinidina), debido a que la administracién conjunta puede resultar en incrementos en las
concentraciones plasmaticas de los substratos del CYP3A. Se recomienda la supervision
cercana y/o el ajuste de la dosis de los substratos de CYP3A administrados conjuntamente.

Reacciones adversas:

Experiencia de Estudios Clinicos

Adultos

Se evalud la seguridad de Prevymis en un estudio Fase 3 aleatorizado, doble ciego,

controlado con placebo (P001), en el cual 565 sujetos fueron aleatorizados y tratados con
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Prevymis (N=373) o con placebo (N=192) hasta la Semana 14 post-trasplante, y se les dio
seguimiento para seguridad hasta la Semana 24 post-trasplante.

Las reacciones adversas mas comunmente reportadas que se presentaron en por lo menos
el 1% de los sujetos en el grupo de Prevymis hasta la Semana 24 después del trasplante y
con una frecuencia mayor que con placebo fueron: nausea, diarrea y vomito (Tabla 2).

Tabla 2: Estudio PO01, Reacciones Adversas Reportadas en 21% de receptores de HSCT
en el Grupo de Prevymis y con una Frecuencia Mayor que con Placebo hasta la Semana
24 Post-Trasplante

Reaccion Adversa Prevymis (N=373) Placebo (N=192)
nausea 7.2% 3.6%
diarrea 2.4% 1.0%
vomito 1.9% 1.0%

En un sujeto se report6 hipersensibilidad como reaccién adversa no grave con Prevymis.

En general, proporciones similares de sujetos en cada grupo descontinuaron el
medicamento de estudio debido a alguna reaccion adversa (4.8% con Prevymis frente a
3.6% con placebo). Las reacciones adversas reportadas mas frecuentemente, que
provocaron la descontinuacion de Prevymis fueron nausea (1.6%), vomito (0.8%) y dolor
abdominal (0.5%).

Anormalidades de Laboratorio

En general, el porcentaje de sujetos con cambios potencialmente clinicamente significativos
en valores de laboratorio (p. ej. hematologia, quimica y funciones renal y hepética) fue
similar en los grupos de Prevymis y de placebo. No hubo diferencias en la incidencia de o
del tiempo hasta el injerto entre los grupos de Prevymis y de placebo.

Se evaluaron los biomarcadores de toxicidad testicular en sujetos varones en P001. Los
cambios desde el inicio del estudio en las hormonas sexuales masculinas (inhibina B,
hormona luteinizante (LH), hormona foliculo-estimulante (FSH) y testosterona séricas)
fueron similares en los grupos de Prevymis y de placebo.

Interacciones:
Efectos de Otros Farmacos sobre Prevymis

Letermovir es un substrato de transportadores del polipéptido transportador de aniones
organicos 1B1/3 (OATP1B1/3) y glicoproteinas P (P-gp por sus siglas en inglés) y enzimas
UDP-glucuronosiltransferasa (uridinadifosfato glucuroniltransferasa) 1A1/3 (UGT1A1/3). La
co-administracion de Prevymis con farmacos que son inhibidores de los transportadores
OATP1B1/3 puede resultar en incrementos en las concentraciones plasmaticas de
letermovir. Si Prevymis se administra conjuntamente con ciclosporina (un inhibidor potente
de OATP1B1/3), la dosis recomendada de Prevymis es de 240 mg una vez al dia.

No se recomienda la administracion conjunta de Prevymis con inductores fuertes y
moderados de transportadores (por ejemplo, P-gp) y/o enzimas (por ejemplo, UGT) debido
a la posibilidad de una disminucién en las concentraciones plasmaticas de letermovir (ver
la tabla 1).

La administracién conjunta de rifampicina resultd6 en un incremento inicial en las
concentraciones plasmaticas de letermovir (debido a la inhibicion de OATP1B1 / 3) que no
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es clinicamente relevante, seguido de una disminucién clinicamente importantes en las
concentraciones plasmaticas de letermovir con la continuacién de la administracion
conjunta.

Efectos de Prevymis sobre Otros Farmacos

La administracion conjunta de Prevymis con midazolam resulta en un incremento en las
concentraciones plasmaticas de midazolam, lo que indica que letermovir es un inhibidor
moderado del CYP3A. La co-administracién de Prevymis con farmacos que son substratos
del CYP3A puede resultar en aumentos clinicamente importantes en las concentraciones
plasméticas de los substratos CYP3A administrados conjuntamente.

Letermovir es un inhibidor de los transportadores OATP1B1/3. La administracion conjunta
de Prevymis con farmacos que son substratos de los transportadores OATP1B1/3 puede
resultar en un incremento clinicamente importante de las concentraciones plasmaticas de
los substratos OATP1B1/3 administrados conjuntamente (ver la tabla 1).

Interacciones Medicamentosas Establecidas y Otras potenciales

Si se realizan ajustes en la dosis de medicamentos concomitantes debido al tratamiento
con Prevymis, se deben volver a ajustar las dosis, después de que el tratamiento con
Prevymis finalice.

Cuando Prevymis se administre de forma conjunta con ciclosporina, el efecto combinado
sobre los substratos del CYP3A puede ser similar a un inhibidor potente del CYP3A.
Consulte la informacion para prescribir para la dosificacion de substratos del CYP3A con
un inhibidor potente del CYP3A.

Cuando Prevymis se administre de forma conjunta con ciclosporina, el efecto combinado
sobre agentes que son tanto substratos del CYP3A como de OATP1B1/3 puede ser
diferente del que sucede cuando se administran con Prevymis solo. Consulte la informacién
para prescribir de ambos, el farmaco co-administrado y ciclosporina.

La Tabla 1 proporciona una lista de las interacciones medicamentosas establecidas o
potencialmente clinicamente significativas. Las interacciones medicamentosas descritas
estan basadas en estudios realizados con Prevymis o son interacciones medicamentosas
predichas que pueden ocurrir con Prevymis.

Tabla 1: Interacciones Medicamentosas Potencialmente Importantes: se Puede
Recomendar Alteraciéon en la Dosis con Base en los Resultados de los Estudios de
Interacciones Medicamentosas o de Interacciones Predichas*

Clase Farmacologica Efecto sobre la | Comentario Clinico
Concomitante y/o Via de Concentraciént
Depuracion: Nombre del
Farmaco

Anti-arritmicos

amiodarona 1 amiodarona La co-administracion de Prevymis con
amiodarona incrementa las concentraciones
plasméticas de amiodarona. Durante la co-
administraciéon se recomienda un monitoreo
estrecho buscando eventos adversos
relacionados con amiodarona. Monitoreo
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frecuente de las concentraciones de

amiodarona.

Antibioticos

Nafcilina | letermovir La administracién conjunta de Prevymis con
nafcilina puede disminuir las

concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion conjunta
de Prevymis y nafcillin.

Anticoagulantes

Warfarina® ! La administracion conjunta de Prevymis con
Concentraciones | warfarina puede disminuir las
de Warfarina concentraciones plasmaticas de Warfarina

Se debe realizar un monitoreo frecuente de
INR mientras la warfarina se coadministra
con Prevymiss,

Anticonvulsivantes

Carbamazepina | letermovir La administracion conjunta de Prevymis con
carbamazepina puede  disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracién conjunta
de Prevymis y carbamazepina.

Fenobarbital | letermovir La administracién conjunta de Prevymis con
fenobarbital puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion conjunta
de Prevymis y fenobarbital.

Fenitoina | letermovir La administracién conjunta de Prevymis con
o fenitoina puede disminuir las
| Fenitoina : " :
concentraciones plasmaticas de letermovir.
Prevymis puede disminuir las

concentraciones plasmaticas de fenitoina.

No se recomienda la administracién conjunta
de Prevymis y fenitoina.

Antidiabéticos

gliburida 1 gliburida La administracién conjunta de Prevymis con
gliburida puede incrementar la concentracion
plasmatica de gliburida. Se recomienda un
monitoreo frecuente de las concentraciones
de glucosas.

Antifingicos

voriconazol* | voriconazol La co-administracion de Prevymis con
voriconazol disminuye las concentraciones
plasméticas de voriconazol. Si es necesaria
la  administracion  concomitante, se
recomienda la  supervision  estrecha
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buscando una reduccion en la eficacia de
voriconazol®.

Antimicobacterianos

Rifabutina | letermovir La administracién conjunta de Prevymis con
rifabutina puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion conjunta
de Prevymis y rifabutina

Rifampicina? | letermovir La administracion conjunta de Prevymis con
rifampicina disminuye las concentraciones
plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracién conjunta
de Prevymis y rifampicina.

Antipsicéticos

Tioridazina | letermovir La administracién conjunta de Prevymis con
tioridazina puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracién conjunta
de Prevymis y tioridazina

Antagonistas de endotelina

Bosentan | letermovir Co-administration of Prevymis with bosentan
may decrease plasma concentrations of
letermovir.

Co-administration of Prevymis and bosentan
is not recommended.

Productos Herbales

Hierba de San Juan | letermovir La administracién conjunta de Prevymis con
((Hypericum perforatum) la hierba de San Juan puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracién conjunta
de Prevymis y la hierba de San Juan.

Medicamentos para el tratamiento del Virus de la inmunodeficiencia humana

Efavirenz | letermovir La administracién conjunta de Prevymis con
efavirenz puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion conjunta
de Prevymis y efavirenz.

Etravirina | letermovir La administracion conjunta de Prevymis con
etravirina puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion conjunta
de Prevymis y etravirina.
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Nevirapina | letermovir La administracién conjunta de Prevymis con
etravirina puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion conjunta
de Prevymis y etravirina.

Inhibidores de la HMG-CoA Reductasa

atorvastatina* 1 atorvastatina La co-administracion de Prevymis con
atorvastatina incrementa las
concentraciones plasmaticas de

atorvastatina. Los eventos adversos
asociados con estatinas, como miopatia,
deben monitorearse estrechamente. La
dosis de atorvastatina no debe exceder de 20
mg al dia cuando se co-administre con

Prevymiss.
pitavastatina, 1 pitavastatina No se recomienda la co-administracion de
) ) ) ) Prevymis y pitavastatina o simvastatina.
simvastatina Tsimvastatina
Cuando Prevymis se administra en conjunto
con ciclosporina, esta contraindicado el uso
ya sea de pitavastatina o de simvastatina [ver
3 CONTRAINDICACIONES].
Otros inhibidores de HMG- 1 Prevymis puede incrementar las
CoA reductasa concentraciones | concentraciones plasmaticas de las
de los estatinas. Se deben monitorear
inhibidores de estrechamente los eventos adversos
Ejemplos: HMG-CoA as_ociac’jos con estatinas, _ tales_ como
reductasa miopatia. Puede ser necesario un ajuste de
fluvastatina, la dosis cuando se co-administren con
. Prevymiss.
lovastatina, vy
pravastatina,
rosuvastatina
Inmunosupresores
ciclosporina* 1 ciclosporina La co-administracibn de Prevymis con

ciclosporina incrementa las concentraciones
de letermovir y de ciclosporina.

1 letermovir

Si Prevymis se administra conjuntamente
con ciclosporina (un inhibidor potente de
OATP1B1/3), la dosis de Prevymis debe
reducirse a 240 mg una vez al dia [ver 2
DOSIS Y ADMINISTRACION, 2.3 Ajuste de
Dosis en Adultos].
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Se debe realizar un monitoreo frecuente de
las concentraciones de ciclosporina en
sangre total, durante y al descontinuar
Prevymis, y se debe ajustar la dosis de
ciclosporina segun correspondas.

sirolimus* 1 sirolimus La co-administracion de Prevymis con
sirolimus incrementa las concentraciones de
sirolimus. Se debe realizar un monitoreo
frecuente de las concentraciones de
sirolimus en sangre total, durante y al
descontinuar Prevymis, y se debe ajustar la
dosis de sirolimus segun correspondas.

tacrolimus* 1 tacrolimus La co-administracion de Prevymis con
tacrolimus incrementa las concentraciones
plasmaticas de tacrolimus. Se debe realizar
un monitoreo frecuente de las
concentraciones de tacrolimus en sangre
total, durante y al descontinuar Prevymis, y
se debe ajustar la dosis de tacrolimus, segun
correspondas.

Inhibidores de la bomba de protones

omeprazol, | omeprazol La co-administracion de Prevymis con estos
inhibidores de la bomba de protones (PPI,
por sus siglas en inglés, proton pump
inhibitors), puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de los PPlIs.
Pueden ser necesarios monitoreo clinico y
ajuste de la dosis cuando se co-administren
con Prevymis$.

pantoprazol | pantoprazol

Agentes promotores de la vigilia

Modafinilo | letermovir La administracién conjunta de Prevymis con
modafinilo puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion conjunta
de Prevymis y modafinil.

Substratos del CYP2C8"

Ejemplos: 1 Prevymis puede incrementar las

o concentraciones | concentraciones plasmaticas de los
repaglinida de los substratos del CYP2C8.

rosiglitazona Zlﬁ);tzrgt;s del Se recomienda monitoreo frecuente de las

concentraciones de glucosa, durante la co-

administracion de repaglinida 0

rosiglitazonas.

Substratos del CYP3AP

Ejemplos: 1 Prevymis puede incrementar las
concentraciones | concentraciones plasmaticas de los
de los substratos del CYP3A.
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alfentanilo, fentanilo, substratos del
midazolam#, quinidina CYP3A

Cuando Prevymis se co-administre con un
substrato del CYP3A, consulte la informacién
para prescribir para la dosificacion del
substrato del CYP3A con un inhibidor
moderado del CYP3AS.

Se recomienda monitoreo  frecuente
buscando reacciones adversas relacionadas
a estos agentes, durante la co-
administracion. Es posible que sea necesario
un ajuste de la dosis de los substratos del
CYP3A

* Esta tabla no es completamente inclusiva.

T | =disminucién, t=incremento

* Se han estudiado estas interacciones.

§ Consultar la informacion para prescribir correspondiente.

T Con base en un modelo farmacocinético basado fisiolégicamente.

Farmacos sin Interacciones Clinicamente Significativas con Prevymis

No hubo uan interaccion clinicamente importante cuando Prevymis se administr6 en
conjunto con itraconazol, un inhibidor de P-gp/BCRP.

No hubo cambios clinicamente importantes en las concentraciones plasmaticas de
digoxina, un substrato de la P-gp y de aciclovir, un substrato de OAT3, después de la co-
administracién con Prevymis en los estudios clinicos.

En estudios clinicos se evalud la interaccién entre letermovir y los farmacos siguientes:
mofetil micofenolato, fluconazol, posaconazol y anticonceptivos orales. No son necesarios
ajustes de dosis cuando se utiliza Prevymis con estos farmacos.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

PREVVMIS Inyectable debe ser administrado a través de un filtro en linea estéril de
polietersulfona (PES), de 0.2 micrones o0 0.22 micrones.

Administrar por infusion intravenosa via un catéter perférico una linea venosa central
durante aproximadamente 60 minutos

No administrar como inyeccion intravenosa en bolo
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.
2021010014 emitido mediante Acta No. 08 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.6, con el fin
de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20211169928

- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20211169928

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
reguiere mas estudio.

3.1.1.4. AKLIEF

Expediente  : 20194549

Radicado : 20201243855/ 20211167849/ 20211186178
Fecha : 14/09/2021

Interesado . Galderma S.A.

Composicién: Cada g de crema contiene 50 mcg de Trifaroteno
Forma farmacéutica: Crema
Indicaciones:

Aklief esta indicado para el tratamiento cutdneo de acné vulgar en la cara, en el pecho y/o
en la espalda en pacientes mayores de 12 afios, en presencia de numerosos comedones,
papulas y pustulas.

Contraindicaciones:

* Mujeres que planean un embarazo
* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos

Precauciones y advertencias:

El uso de AKLIEF crema puede causar eritema, descamacién, sequedad, escozor / ardor.
Para reducir el riesgo de tales reacciones, se debe aconsejar al paciente que use una crema
hidratante desde el inicio del tratamiento y, si es necesario, reduzca la frecuencia de
aplicacion de la AKLIEF crema o la suspenda temporalmente. utilizar. A pesar de las
medidas de mitigacion, si persisten las reacciones severas, se puede suspender el
tratamiento.

El producto no debe aplicarse sobre cortes, abrasiones, piel eccematosa o que sufra de
eritema solar.

Al igual que con otros retinoides, se debe evitar el uso de cera como método depilatorio en
la piel tratada con AKLIEF.

Si ocurre una reaccion que sugiera sensibilidad a cualquiera de los ingredientes, se debe
suspender el uso de AKLIEF. El uso concomitante con AKLIEF de productos cosméticos o
medicamentos para el acné que tengan efectos de descamacion, irritacion o resequedad
debe realizarse con precaucion, ya que pueden causar efectos irritantes adicionales.

AKLIEF no debe entrar en contacto con los 0jos, parpados, labios 0 membranas mucosas.
En caso de contacto con los ojos, enjuagar inmediatamente con abundante agua tibia.
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Se debe evitar la exposicion excesiva al sol, incluidas las lamparas ultravioletas o la
fototerapia, durante el tratamiento. Se recomienda el uso de un protector solar de amplio
espectro resistente al agua con un factor de protecciéon solar (FPS) de 30 o0 mas y ropa
protectora en las areas tratadas cuando no se pueda evitar la exposicion.

Este producto contiene propilenglicol (E1520) que puede causar irritacion de la piel.
Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Se han informado reacciones cutaneas locales (eritema, descamacion, sequedad, escozor
/ ardor) por separado de otras reacciones adversas con el fin de medir la tolerancia local.
Estas reacciones cutaneas en la cara son muy frecuentes y de intensidad leve, moderada
y severa en el 39%, 29,7% y 6,2% de los pacientes, respectivamente. En la espalda, hasta
el 32,9%, 18,9% y 5,2% de los pacientes experimentaron reacciones leves, moderadas y
graves, respectivamente. La severidad maxima se manifesté generalmente durante la
primera semana para la cara y entre la segunda y la cuarta semana para la espalda y
disminuy6 con el uso continuo del medicamento.

En los estudios clinicos, los efectos adversos reportados con mas frecuencia, como se
describe en la Tabla 1 a continuacion, son irritacién en el lugar de aplicacién, prurito en el
lugar de aplicacion y quemaduras similares a las quemaduras solares en pacientes en el
1,2% a 6,5% de los pacientes tratados con AKLIEF crema.

Lista de reacciones adversas en forma de tabla

Los efectos adversos notificados en los estudios controlados con placebo de fase Il de 12
semanas en 1220 pacientes tratados con AKLIEF crema (y en los que el nivel del brazo de
AKLIEF excedi6 al del brazo del vehiculo) se presentan en la Tabla 1.

Los efectos adversos se enumeran por clase de sistema de 6rganos y frecuencia utilizando
la siguiente convencion: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (=1 / 100, <1/10), poco
frecuentes (=1 / 1000, <1/100), raras (=1 / 10.000, <1/1000), muy raras (<1/10000),
frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1 - Reacciones adversas
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Clase de sistema de drganos | Frecuencia Efectos adversos

Iritacién en el lugar de la aplicacion.
Frecusnte

Prurito en el lugar de aplicacion

Dalor en el lugar de la aplicacion

Sequedad en el lugar de aplicacion.

Decoloracion en el lugar de
Trastomos generales y Paca aplicacion

i Frecuente
condicicnes en el lugar de
aplicacion

Erosion en el lugar de aplicacion

Erupcion en el lugar de la aplicacion

Hinchazan en el lugar de aplicacion

Eritemna en 2l lugar de aplicacion

Ram Urticaria en el lugar de la aplicacion

‘Vesiculas en el lugar de aplicacion

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y complicacicnes de [Comdn
procedimientos terapeuticos

Quemadura similar a una guemadura
solar

Irritacion de |a piel

Trastomos de la piel y del tejido Paco

subcutines frecusnte Acns
Dematitis alérgica
Clase de sistema de grganos | Frecuencia Efectos adversos
Eritema
Eccema asteatosico
Dermatitis seboméica
Ram Sensacion de ardor en la piel.
Fizuras cutaneas/Grietas en la piel
Hiperpigmentacion de la piel
Exfoliacion de parpados
Trastomos oculares Ram
Edema palpebral
Desardenss gastrointestinales Raro Queilitis
Trastomos vasculares Raro Rubsefaccion

Declaracion de sospechas de efectos adversos

Es importante notificar las sospechas de efectos adversos después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite un seguimiento continuo de la relacién beneficio / riesgo del
medicamento. Los profesionales de la salud declaran cualquier sospecha de efecto adverso
a través del sistema nacional de notificacion: Agencia Nacional para la Seguridad de
Medicamentos y Productos Sanitarios (ANSM) y la red de Centros Regionales de
Farmacovigilancia — Sitio web:www.signalement-sante.gouv.fr.

Interacciones:
Efecto de la AKLIEF crema en otros medicamentos

Un estudio clinico de interacciéon farmacologica ha demostrado que la aplicacion de
trifaroteno no afecta las concentraciones sistémicas de los anticonceptivos hormonales
orales (etinilestradiol y levonorgestrel).

Efecto de otros medicamentos sobre AKLIEF Crema
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No se han realizado estudios de interacciones medicamentosas para evaluar los efectos de
otros medicamentos sobre los niveles sistémicos de trifaroteno.

No hay datos sobre el potencial de interaccion farmacodinamica del trifaroteno. El uso
concomitante con AKLIEF de cosméticos o medicamentos para el aché con efectos de
descamacion, irritacion o resequedad debe realizarse con precaucion, ya que pueden
causar efectos irritantes adicionales.

Via de administracién: Tépica
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

Aplicar una fina capa de AKLIEF crema en las zonas afectadas del rostro y /o espalda una
vez al dia, por la noche, sobre la piel limpia y seca.

Se recomienda que el médico evalle la mejora continua del paciente después de tres
meses de tratamiento.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido la seguridad y eficacia de AKLIEF en pacientes de 65 afios 0 mas.

Insuficiencia renal y hepatica
AKLIEF no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal y hepatica.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de AKLIEF en nifios menores de 9 afios.

Modo de administracion

Para uso cutdneo Unicamente. Antes de usar la bomba por primera vez, debe presionarse
varias veces (10 veces como maximo) hasta obtener una pequefia cantidad de crema. La
bomba ya esté lista para usar.

Aplicar una fina capa de AKLIEF crema en las zonas afectadas del rostro (frente, nariz,
menton y mejillas derecha e izquierda) y en todas las zonas afectadas de la espalda una
vez al dia, por la noche, sobre la piel limpia y seca:

* una presion de la bomba deberia ser suficiente para cubrir la cara (frente, mejillas, nariz y
menton);

+ dos presiones de la bomba deberian ser suficientes para cubrir la parte superior de la
espalda (parte accesible de la parte superior de la espalda, hombros y pecho). Se puede
usar presion adicional para la espalda media y baja en caso de tener acné.

Se debe indicar a los pacientes que eviten el contacto con los ojos, parpados, labios y
membranas mucosas, y que se laven las manos después de aplicar el medicamento.

Se recomienda el uso de una crema hidratante si es necesario desde el inicio del
tratamiento, dejando suficiente tiempo antes y después de la aplicacion de AKLIEF para
que la piel se seque.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021007544 emitido mediante Acta No. 06 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.6, con el fin
de continuar con el proceso de 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 allegado mediante radicado No. 20211167849

- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20211167849

CONCEPTO: Revisadala documentacion allegada, en respuesta al concepto del Acta
No. 06 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.6., la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda negar la solicitud del interesado dado que no encuentra razonable no
haber allegado estudios clinicos con comparador activo para una indicacion en la
cual existen maultiples alternativas farmacoldgicas de tratamiento, incluyendo
analogos del grupo de retinoide, si bien la condicion clinica no representa una seria
morbilidad, la Sala no encuentra justificaciéon para que se utilice como comparador
un gupo placebo. Asi mismo, la Sala considera que el argumento del interesado para
no utilizar un comparador activo acudiendo a la no existencia de tratamiento para
acné localizado en tronco carece de fundamento cientifico.

3.1.1.5. LORBRENA® 25 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20210581
Radicado : 20211180559|
Fecha : 07/09/2021
Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 25 mg de Lorlatinib.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Lorbrena en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado positivo para la quinasa del linfoma anaplasico
(ALK) cuya enfermedad ha progresado tras recibir:

- alectinib o ceritinib como primer tratamiento con un inhibidor de la tirosina quinasa

(TKI) ALK; o

- crizotinib y al menos otro TKI ALK.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a lorlatinib o a alguno de los excipientes.
Uso concomitante de inductores potentes del CYP3A4/5

Precauciones y advertencias:
Hiperlipidemia
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El uso de lorlatinib se ha relacionado con aumentos en los niveles de colesterol y
triglicéridos séricos. La mediana de tiempo hasta la aparicion de aumento grave de los
niveles de colesterol y triglicéridos séricos es de 201 dias (rango de 42 a 518 dias) y 127
dias (rango de 15 a 358 dias), respectivamente. Se deben monitorizar los niveles de
colesterol y triglicéridos séricos antes del inicio del tratamiento con lorlatinib; 2, 4 y 8
semanas después de iniciar el tratamiento con lorlatinib y regularmente a partir de entonces.
Inicie 0 aumente la dosis de los hipolipemiantes, si esta indicado.

Efectos sobre el sistema nervioso central

Se han observado efectos sobre el sistema nervioso central (SNC) en pacientes en
tratamiento con lorlatinib, incluidos cambios en la funcion cognitiva, el estado de animo o el
habla. Es posible que se requiera la modificacion o la interrupcion de la dosis en aquellos
pacientes que presenten efectos sobre el SNC.

Bloqueo auriculoventricular

Lorlatinib se estudi6é en una poblacién de pacientes que excluy6 a aquellos con blogueo AV
de segundo o tercer grado (a menos que presentaran electroestimulacién) o con cualquier
bloqueo AV con intervalo PR >220 ms. Se ha notificado prolongacién del intervalo PR y
bloqueo AV en pacientes tratados con lorlatinib. Monitorice el electrocardiograma (ECG)
antes de iniciar el tratamiento con lorlatinib y mensualmente a partir de entonces,
especialmente en pacientes con afecciones que predispongan a la aparicion de
acontecimientos cardiacos clinicamente significativos. Puede ser necesaria una
moadificacion de la dosis en aquellos pacientes que presentan bloqueo AV.

Disminucién de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

Se ha notificado una disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
en pacientes tratados con lorlatinib que tenian una evaluaciéon al inicio del estudio y al
menos una evaluacién de seguimiento de la FEVI. Segun los datos de los estudios clinicos
disponibles, no es posible determinar una relacién causal entre los efectos sobre los
cambios en la contractilidad cardiaca y lorlatinib. En pacientes con factores de riesgo
cardiaco y aquellos con afecciones que pueden afectar a la FEVI, se debe considerar una
monitorizacién cardiaca, incluida la evaluacion de la FEVI al inicio y durante el tratamiento.
En pacientes que presenten signos/sintomas cardiacos relevantes durante el tratamiento,

se debe considerar una monitorizacion cardiaca, incluida la evaluacion de la FEVI.

Aumento de los niveles de lipasa y amilasa

Se han producido aumentos de los niveles de lipasa y/o amilasa en pacientes que recibian
lorlatinib. La mediana de tiempo hasta la aparicién del aumento de los niveles de lipasa y
amilasa sérica es de 70 dias (rango de 7 a 696 dias) y 41 dias (rango de 7 a 489 dias),
respectivamente.

Se debe considerar el riesgo de pancreatitis en pacientes que reciben lorlatinib debido a
una hipertrigliceridemia concomitante y/o un posible mecanismo intrinseco. Los pacientes
deben ser controlados para detectar aumentos de los niveles de lipasa y amilasa antes del
inicio del tratamiento con lorlatinib y posteriormente, de forma regular, segin se indique
clinicamente.

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

Se han producido reacciones adversas pulmonares graves o potencialmente mortales
compatibles con EPI/neumonitis con lorlatinib. Se debe evaluar inmediatamente a cualquier
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paciente que presente un empeoramiento de los sintomas respiratorios indicativos de
EPIl/neumonitis (por ejemplo, disnea, tos y fiebre) para detectar EPl/neumonitis. El
tratamiento con lorlatinib se debe interrumpir y/o suspender permanentemente segun la
gravedad.

Interacciones farmacologicas

En un estudio realizado en voluntarios sanos, el uso concomitante de lorlatinib y rifampicina,
un potente inductor del CYP3A4/5, se relacion6é con aumentos de los niveles de alanina
aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) sin aumento de los niveles de
bilirrubina total y fosfatasa alcalina. El uso concomitante de un inductor potente del
CYP3A4/5 estéa contraindicado.

Se debe evitar el uso concomitante con inductores moderados del CYP3A4/5, si es posible,
ya que también pueden reducir las concentraciones plasmaticas de lorlatinib.

Se debe evitar la administracién simultanea de lorlatinib con sustratos del CYP3A4/5 con
indices terapéuticos estrechos, incluidos entre otros, alfentanilo, ciclosporina,
dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, anticonceptivos hormonales, pimozida, quinidina,
sirolimus y tacrolimus, ya que lorlatinib puede reducir la concentracibn de estos
medicamentos.

Fertilidad y embarazo

Durante el tratamiento con lorlatinib y durante al menos 14 semanas tras la dosis final, los
pacientes varones con parejas femeninas en edad fértii deben usar métodos
anticonceptivos efectivos, incluyendo un preservativo, y los pacientes varones con parejas
embarazadas deben usar preservativos. La fertilidad masculina puede verse comprometida
con el tratamiento con lorlatinib. Los hombres deben solicitar asesoramiento sobre la
preservacion efectiva de su fertilidad antes del tratamiento.

A las mujeres en edad fértil se les debe recomendar que eviten quedarse embarazadas
durante el tratamiento con lorlatinib. Se requiere un método anticonceptivo no hormonal
altamente efectivo para las mujeres durante el tratamiento con lorlatinib, puesto que
lorlatinib puede anular la eficacia de los anticonceptivos hormonales. Si el uso de un método
anticonceptivo hormonal es inevitable, entonces se debe usar un preservativo en
combinacién con el método hormonal. Se debe continuar el uso de anticonceptivos
efectivos durante al menos 35 dias tras finalizar el tratamiento. Se desconoce si lorlatinib
afecta a la fertilidad femenina.

Intolerancia a la 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 en dietas

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido de 25 mg
0 100 mg. Se debe informar a los pacientes con dietas bajas en sodio que este
medicamento se considera esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad
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Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron hipercolesterolemia
(84,4%), hipertrigliceridemia (67,1%), edema (54,6%), neuropatia periférica (47,8%),
efectos cognitivos (28,8%), cansancio (28,1%), aumento de peso (26,4%), artralgia (24,7%),
efectos sobre el estado de &nimo (22,7%) y diarrea (22,7%).

Las reducciones de dosis debidas a reacciones adversas se produjeron en el 23,4% de los
pacientes que recibieron lorlatinib. Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron
a la reduccién de la dosis fueron edema y neuropatia periférica. La interrupcion permanente
del tratamiento relacionada con reacciones adversas se produjo en el 3,1% de los pacientes
que recibieron lorlatinib. La reaccién adversa mas frecuente que condujo a interrupciones
permanentes fueron los efectos cognitivos.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 2 se presentan las reacciones adversas que se produjeron en 295 pacientes
adultos tratados con 100 mg de lorlatinib una vez al dia con CPNM avanzado del estudio A.
Las reacciones adversas enumeradas en la tabla 2 se presentan segun el sistema de
clasificacion de 6rganos y por categorias de frecuencia, definidas segun la siguiente
convencion: muy frecuentes (mayor o igual a 1/10), frecuentes (mayor o igual a 1/100 a
<1/10), poco frecuentes (mayor o igual a 1/1000 a <1/100), raras (mayor o igual a 1/20000
a <1/1.000) o muy raras (<1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2. Reacciones adversas

istema de clasificacion de organos ICategoria de frecuencia Todos los Grados 3-4
reaccion adversa grados Y

Y

[Trastornos de la sangre y del sis-
fema linfatico

JAnemia Muy frecuentes 15,9 5.1
[Trastornos del metaboliamo v de

la nutricion

Hipercolesterolemia® Muy frecuentes 54,4 16,6
Hiperirigliceridemiat Muy frecuentes 67,1 16,6
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Trastormos psiquiatricos

Ffectos sobre el estado de animo® Muy frecuentes 22,7 1.7
A lucinaciones® Frecusnts 7.8 0
Trastornos del sistema nervioso

Efectos cognitivos® Muy frecuentes 288 2.0
Fleuropatia periférica’ Muy frecuentes 4T 8 2.7
Cefalea Muy frecuentes 18,0 0,7
Efectos sobre el habla? Frecuentes 9.8 0,3
Trastornos oculares

Trastorno de la vision® Muy frecuentes 15,3 0,3
Trastormos respiratorios, toraci-

cos v mediastinicos

fleumonitis’ Frecuentes 14 1.0
Trastornos gastrointestinales

Diarrea Muy frecuentes 227 1.0
Flauseas Muy frecuentes 18,3 0,7
Estrefiimiento Muy frecuentes 15,9 0
Trastormos de la piel y del teji-

o subcutaneo

Erupcion’ Muy frecuentes 142 0,3
Trastomos musculoesqueléticos y del

fejido conjuntivo

5 rralgia Muy frecuentes 247 0,7
Pialgia" Muy frecuentes 19,3 0
Trastornos generales y alteraciones en

Jugar de administracion

Edema’ Muy frecuentes 546 2.4
[Cansancio™ Muy frecuentes 281 0,7
Exploraciones complementarias

jAumento de peso Muy frecuentes 25,4 5.4
Lipasa elevada Muy frecuentes 13,9 8.8
lAmilasa elevada Muy frecuentes 10,2 31
Frolongacion del intervalo PR en el Poco frecuentes 0,7 0
Electrocardiograma

Las reacciones adversas que representan e mismo concepto médico o afeccion fusron agrupadas v se
notificaron como una Onica reaccion adversa en la tabla anterior. Los términos realmente notificados en los
estudios v gue contribuyen a la reaccion adversa relevante se indican enfre paréntesis, tal v como se detalla a
continuacion:

* Hipercolesterolemia (incluye colesterol sanguineo elevado, hipercolesterolemia).

& Hipertrigliceridemia (incluye triglicéridos sanguineos elevados, hiperirigliceridemia).

¢ Efectos sobre el estado de animo (incluye frastomo afectivo, inestabilidad afectiva, agresividad,
nerviosismo, ansiedad, estado de animo deprimido, depresion, estado de animo euforico, imitabilidad, mania,
estado de animo alterado, cambios de humor, cambio de personalidad, estrés).

4 Alucinaciones (incluye alucinaciones auditivas, alucinaciones, alucinaciones visuales).

® Efectos cognitivas (incluye acontecimientos encuadrados en el epigrafe de frastormnos del sistema nenvioso
segln el sistema de clasificacion de drganos: amnesia, trastorno cognitivo, demencia, alteracion de la
atencion, deterioro de la memaoria, deterioro mental; v tambign incluye acontecimientos encuadrados en el
epigrafe de trastomos peiquiatricos: frastomo por déficit de atencion/hiperactividad, estado confusional,
delirio, desorentacion, trastomo de |a lectura). Dentro de estos efectos, los téminos encuadrados en
trastomos del sistema nervioso se notificaron con mas frecuencia que los términos encuadrados en el
epigrafe de trastomos psiquiatricos.

"Meuropatia periférica (incluye sensacion de ardor, sindrome del tinel carpiano, disestesia, homiguen,
alteracion de la marcha, hipoestesia, debilidad muscular, neuralgia, neuropatia periférica, neurotoxicidad,
parestesia, neuropatia sensorial periférica, paralisis del nervio peroneo, alteracion sensorial).

9 Efectos sobre el habla (disartria, bradilalia, trastormno del habla).

" Trastorno de la vision (incluye diplopia, fotofobia, fotopsia, vision bomosa, disminucion de la agudeza

visual, deficiencia visual, miodesopsias.

' Neumonitiz (incluye enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis).

! Erupcion (incluye dermatitis acneiforme, enupcion maculopapular, erupcion pruriginosa, erupcion ).
* Mialgia (incluye dolor musculoesguelético, mialgia).

| Edema (incluye edema generalizado, edema, edema periférico, hinchazén periférica, hinchazdn).
™ Cangancio (incluye astenia, cansancio).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
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Hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia

Las reacciones adversas de aumento de los niveles de colesterol o triglicéridos séricos se
notificaron en el 84,4% y el 67,1% de los pacientes, respectivamente. De ellos, se
produjeron reacciones adversas leves o0 moderadas de hipercolesterolemia o
hipertrigliceridemia en el 67,8% y el 50,5% de los pacientes, respectivamente. La mediana
del tiempo hasta el inicio de la hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia fue de 15 dias
(rango de 1 a 399 dias). La mediana de la duracién de la hipercolesterolemia y la
hipertrigliceridemia fue de 381 y 405 dias, respectivamente.

Efectos sobre el sistema nervioso central

Las reacciones adversas del SNC fueron principalmente efectos cognitivos (28,8%), efectos
sobre el estado de &nimo (22,7%) y efectos sobre el habla (9,8%), y fueron generalmente
leves, transitorios y reversibles espontdneamente al retrasar la dosis y/o reducir la dosis. El
efecto cognitivo de cualquier grado mas frecuente fue el deterioro de la memoria (11,5%),
y las reacciones de grado 3 o 4 mas frecuentes fueron el efecto cognitivo y el estado
confusional (0,7% en ambos casos). El efecto sobre el estado de &nimo de cualquier grado
mas frecuente fue la irritabilidad (6,1%), que también fue la reaccién de grado 3 0 4 mas
frecuente (1,0%). El efecto sobre el habla de cualquier grado mas frecuente fue la disartria
(4,1%), y la reaccién de grado 3 0 4 mas frecuente fue la bradilalia (0,3%). La mediana del
tiempo hasta el inicio de los efectos cognitivos, los efectos sobre el estado de animo y sobre
el habla fue de 92, 44 y 42 dias, respectivamente. La mediana de la duracion de los efectos
cognitivos, del estado de animo y del habla fue de 224, 83 y 106 dias, respectivamente.

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 invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a traves del sistema nacional de notificacion.

Interacciones:
Interacciones farmacocinéticas

Los datos in vitro indican que lorlatinib se metaboliza principalmente por el CYP3A4 y la
uridinadifosfato glucuroniltransferasa (UGT)1A4, y en menor medida por el CYP2CS8,
CYP2C19, CYP3A5y la UGT1A3.

Efecto de otros medicamentos sobre lorlatinib
Inductores del CYP3A4/5

La rifampicina, un potente inductor del CYP3A4/5, administrada a dosis orales de 600 mg
una vez al dia durante 12 dias, redujo el area bajo la curva (ABCinf, por sus siglas en inglés)
media de lorlatinib en un 85% y la Cmax en un 76% de una dosis oral tnica de 100 mg de
lorlatinib en voluntarios sanos; también se observaron aumentos en la AST y la ALT. La
administraciéon concomitante de lorlatinib con inductores potentes del CYP3A4/5 (por
ejemplo, rifampicina, carbamazepina, enzalutamida, mitotano, fenitoina y la hierba de San
Juan) puede disminuir las concentraciones plasmaticas de lorlatinib. El uso de un inductor
potente del CYP3A4/5 con lorlatinib esta contraindicado. Se debe evitar el uso concomitante
con inductores moderados del CYP3A4/5, si es posible, ya que también pueden reducir las
concentraciones plasmaticas de lorlatinib.
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Inhibidores del CYP3A4/5

Itraconazol, un potente inhibidor del CYP3A4/5, administrado a dosis orales de 200 mg una
vez al dia durante 5 dias, aument6 el ABCinf media de lorlatinib en un 42% y la Cméax en
un 24% de una dosis oral Unica de 100 mg de lorlatinib en voluntarios sanos. La
administracién concomitante de lorlatinib con inhibidores potentes del CYP3A4/5 (por
ejemplo, boceprevir, cobicistat, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, troleandomicina,
voriconazol, ritonavir y paritaprevir en combinacién con ritonavir y ombitasvir y/o dasabuvir,
y ritonavir en combinacion con elvitegravir, indinavir, lopinavir o tipranavir) puede aumentar
las concentraciones plasmaticas de lorlatinib. Los productos con pomelo también pueden
aumentar las concentraciones plasméaticas de lorlatinib y deben evitarse. Se debe
considerar la administracion de un medicamento concomitante alternativo con un menor
potencial para inhibir el CYP3A4/5. Si se debe administrar de forma concomitante un
inhibidor potente del CYP3A4/5, se recomienda reducir la dosis de lorlatinib.

Efecto de lorlatinib sobre otros medicamentos
Sustratos del CYP3A4/5

Los estudios in vitro indicaron que lorlatinib es un inhibidor dependiente del tiempo, asi
como un inductor del CYP3A4/5. Lorlatinib 150 mg administrado por via oral una vez al dia
durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cméax de una dosis oral Unica de 2 mg de
midazolam (un sustrato sensible del CYP3A) en un 61% y un 50%, respectivamente; por lo
tanto, lorlatinib es un inductor moderado del CYP3A. Por consiguiente, se debe evitar la
administracion concomitante de lorlatinib con sustratos del CYP3A4/5 con indices
terapéuticos estrechos, incluidos, entre otros, alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina,
ergotamina, fentanilo, anticonceptivos hormonales, pimozida, quinidina, sirolimus y
tacrolimus, ya que lorlatinib puede reducir la concentracion de estos medicamentos.

Sustratos del CYP2B6

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuyé el ABCinf y la Cméax de una
dosis oral Unica de 100 mg de bupropién (un sustrato combinado del CYP2B6 y CYP3A4)
en un 49,5% y un 53%, respectivamente. Por consiguiente, lorlatinib es un inductor débil
del CYP2B6, y no es necesario ajustar la dosis cuando se usa lorlatinib en combinacién con
medicamentos que se metabolizan principalmente por el CYP2B6.

Sustratos del CYP2C9

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cmax de una
dosis oral Unica de 500 mg de tolbutamida (un sustrato sensible del CYP2C9) en un 43%y
un 15%, respectivamente. Por consiguiente, lorlatinib es un inductor débil del CYP2C9, y
no es necesario ajustar la dosis de los medicamentos que se metabolizan principalmente
por el CYP2C9. Sin embargo, se debe monitorizar a los pacientes en caso de tratamiento
concomitante con medicamentos con margen terapéutico estrecho metabolizados por el
CYP2C9 (por ejemplo, anticoagulantes cumarinicos).

Sustratos de la UGT

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cmax de una
dosis oral Unica de 500 mg de acetaminofeno (también conocido como paracetamol) (un
sustrato de la UGT, SULT y el CYP1A2, 2A6, 2D6 y 3A4) en un 45% y un 28%,
respectivamente.

Por consiguiente, lorlatinib es un inductor débil de la UGT, y no es necesario ajustar la dosis
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de los medicamentos que se metabolizan principalmente por la UGT. Sin embargo, se debe
controlar a los pacientes en caso de tratamiento concomitante con medicamentos con
margen terapéutico estrecho metabolizados por la UGT.

Sustratos de la glucoproteina P

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cmax de una
dosis oral Unica de 60 mg de fexofenadina (un sustrato sensible de la glucoproteina P [P-
gp]) en un 67% y un 63%, respectivamente. Por consiguiente, lorlatinib es un inductor
moderado de la P-gp. Los medicamentos que son sustratos de la P-gp con margen
terapéutico estrecho (por ejemplo, digoxina, dabigatrdn etexilato) se deben usar con
precaucién en combinaciéon con lorlatinib debido a la probabilidad de reducir las
concentraciones plasmaticas de estos sustratos.

Estudios in vitro de inhibicion e induccién de otras enzimas CYP

In vitro, lorlatinib tiene un bajo potencial de causar interacciones farmacolégicas por
induccién del CYP1A2.

Estudios in vitro con transportadores de farmacos diferentes a la P-gp

Los estudios in vitro indicaron que lorlatinib puede tener el potencial de inhibir la BCRP
(tracto gastrointestinal), OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATELl y OAT3 a concentraciones
clinicamente relevantes. Lorlatinib se debe utilizar con precaucién en combinacion con
sustratos de la BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1 y OAT3, ya que no se pueden
descartar cambios clinicamente relevantes en la exposicién plasmética de estos sustratos.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

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

Posologia
La dosis recomendada es de 100 mg de lorlatinib por via oral una vez al dia.

Duracion del tratamiento
Se recomienda que el tratamiento con lorlatinib continGe mientras el paciente obtenga un
beneficio clinico del tratamiento sin que se presente una toxicidad inaceptable.

Dosis retrasadas u olvidadas

Si se olvida una dosis de Lorbrena, el paciente debera tomarla en cuanto se acuerde, a
menos que falten menos de 4 horas para la siguiente dosis, en cuyo caso el paciente no
debe tomar la dosis olvidada. Los pacientes no deben tomar una dosis doble para
compensar una dosis olvidada.

Modificaciones de dosis

Es posible que se requiera la interrupcién o la reduccién de la dosis segun la seguridad y
tolerabilidad individual. Los niveles de reduccién de la dosis de lorlatinib se resumen a
continuacion:

- Primera reduccién de dosis: 75 mg por via oral una vez al dia
- Segunda reduccion de dosis: 50 mg por via oral una vez al dia
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Lorlatinib se debe suspender de forma permanente si el paciente no puede tolerar la dosis
de 50 mg por via oral una vez al dia.

Las recomendaciones de modificacion de dosis para toxicidades y para pacientes que
presenten bloqueo auriculoventricular (AV) se proporcionan en la tabla 1.

Tabla 1. Modificaciones recomendadas de la dosis de lorlatinib debido a reacciones
adversas

Reaccion adversa | Pauta posologica de lorlatinib

Hipercolesterclemia o hipertrigliceridemia

Hipercolesterolemia leve
(colesterol entre el LSN y 300 mgidl o
entre el LSM y 7,75 mmaol)

O
Hipercolesterolemia moderada
g.“g?ﬁﬁ?;"frﬂ1 yabimgidioentre | icie o modifique el tratamiento hipolipemiante® se-
o y 10,34 mmolf) glin la ficha técnica comespondiente; continie el tra-
tamiento con loratinib a la misma dosis.
Hiperirigliceridemia leve:
(triglicéridos entre 150 v 300 mgddl o 1,71
y 3,42 mmoll)
0

Hiperirigliceridemia moderada
(triglic&ridos entre 301 y S00 mgfdi o 3,43
v 5.7 mmol)
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Hipercolesterolemia grave
{colesterol entre 401 y 300 mofdl o enire Inicie &l fratamiento hipolipemiante®, si el pacients va
10,35 y 12,92 mmal) recibe fratamiento hipolipemiante, aumente la dosis de
este tratamientot sequn la ficha técnica comespon-
O diente; o cambie a un nuevo fratamiento hipolipemian-
te®. Continde con loratinib a la misma dosis sin inte-
Hiperrigliceridemia grave MTUPCIGN.

(triglicéridos entre 501 y 1.000 mg/dl o
5,71y 11,4 mmel)

Inicie &l tratamiento hipolipemiante® o aumente la
Hipercolesterolemia potenciaiments martal dosis de dicho tratamientor seqin la ficha técnica
{colesterol superior a 500 mg/dl o superior | comespondiente o cambie a un nuevo ratamiento
a 12,92 mmaolf) hipolipemiant=®. Interrumpa el tratamiento con lor-
latinib hasta que la hipercolesterclemia yio la hiper-

O trigliceridemia alcancen un grado de gravedad mo-

derado o leve.

Hiperirigliceridemia potencialmente mortal
{triglicéridos superiores a 1,000 mg/dl o Reinicie el tratamiento con la misma dosis de
superiores a 11,4 mmoll) loriatinily mientras maximiza el tratamienta

hipolipemiants® segln la ficha técnica co-

rmespondiente.

Si vuelven a aparecer hipercolesterclemia yio hi-
pertrigliceridemia graves a pesar del mayor tra-
tamiento hipolipemiante® seqin la ficha técnica
comespondiente, reduzca loratinib en un nivel de
dosis.

Efectos sobre el sistema nervioso central {cambics en la funcion cognitiva, el estado de ani-
mo o el habla)
Grado 2: Moderado

Intermumipa el fratamiento con loratinib hasta que la

o toxicidad sea menor o igual al grado 1. Luego reanuds
el tratamiento con loratinib & un nivel de dosis reduci-

Grado 3: Grave do.

Grado 4: Intervencion urgen- Suspenda permanentemente = tratamiento

te/potencialmente mortal indicada con loratinib.

Aumento de amilasallipasa

Grado 3: Grave
Interrumipa el tratamiento con lorlatinib hasta que la

8] lipaza ¥ la amilasa vuelvan a los valores iniciales.
Luego reanude el tratamiento con lodatinib a un nivel

Grado 4: Intervencion urgen- de dosis reducido.

tef/potencialmente mortal indicada

Enfermedad pulmonar intersticial (EPneumonitis
Intermumipa el tratamiento con loratinib hasta que los

Grado 1: Leve sintomas vuelvan a los valores iniciales v considere la
posibilidad de iniciar el tratamiento con corticosteroi-
0O des. Reanude el tratamiento con lordatinib a un nivel

de dosis reducido.
Grado 2: Moderado
Suspenda permanentements el tratamiento con bor-
latinil: si la EPlineumonitis reaparece o no mejora
después de 6 semanas de tratamiento con larlatinib
v estercides.
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Reaccion adversa® Pauta posologica de lorlatinib
Grado 3: Grave

Suspenda permanentemente el fratamiento
o con loratinib.

Grado 4: Intervencion urgen-
tefpotencialments mortal indicada

Prolongacion del intervalo PRbloqueo auriculoventricular (AV)

Confinde con loratinil a la misma dosis sin intemup-
Bloqueo A\ de primer grado: cion. Conzidere los efectos de los medicamentos
Asintomatico concomitantes, v evalle v comija el desequilibrio
electrolitico que puede prolongar & intervalo PR
Monitorice cuidadosamente el ECGllos sintomas po-
tencialmente relacionados con el blogueo AV,

Imterrumpa e tratamiento con loratinib. Considere los
Bloqueo A\ de primer grado: efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle
Sintomatico y comija el desequilibrio electrolitico que puede pro-
longar el intervalo PR. Monitorice cuidadosamente el
ECGAos sintomas potencialmente relacionados con el
bloqueo AY. 5i los sintfomas se resuslven, reanude el
tratamiento con lorlatinib a un nivel de dosis reducido.

Interrumpa el tratamiento con kloratinib. Considere los
Blogueo AV de segundo grado: efectos de los medicamentos concomitantes, y evalle
Asintomatico y comija &l desequilibrio electrolitico que puede pro-

longar el intervalo PR. Menitorice cuidadosamente el
ECG/os sintomas potenciaiments relacionados con el
blogueo AY. Si el siguiente ECG no muestra bloqueo
AV de segundo grado, reanude el tratamiento con lor-
latinib a un nivel de dosis reducido.

Interrumpa el tratamiento con loratinib. Considere los
Bloqueo A\ de segundo grado: efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle

Sintomatico y comija &l desequilibrio electrolitico que puede pro-
longar el intervalo PR. Defive para observacion y con-
trol cardiaco. Si el blogueo &Y sintomatico persiste,
considere la colocacion de un marcapasos. Si los sin-
tomas y el blogueo AV de segundo grado se resuel-
ven o gi los pacientes vuelven a un bloqueo AV de
primer grado asintomatico, reanude el tratamiento con
loriatinib & un nivel de dosis reducido.

Interrumipa el tratamiento con loratinib. Considere los
efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle
y comija el desequilibrio electrolitico que puede pro-
longar el intervalo PR. Derive para observacion y con-
trol cardiaco. La colocacion de un marcapasos puede
[Blogueo AV completo estar indicada para el tratamiento de los sinfomas
graves asociados al blogueo AY. Si el blogueo AY no
s resuelve, se puede considerar la colocacion de un
marcapasos de forma permanente.

Si se coloca un marcapasos, reanude el fratamiento
con loratinib a la dosis completa. Si no s coloca un
marcapasos, reanude el tratamiento con loratinib a
un nivel de dosis reducido dnicamente cuando los
sintomas se resuelvan y el intervalo PR sea inferior
a 200 ms.

iOtras reacciones adversas
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|Grado 1: Leve Mo modifique la dosis o considers la reduccion a
0 Ln nivel de dosis, segln se indigue clinicamente.
(Grado 2: Moderado

nterrumipa el tratamiento con loratinib hasta que se
Mayor o igual al grado 3: Grave resuelvan los sintomas a menos defo igual &l grado 2 o
os valores iniciales. Luego reanude el tratamiento con
orlatinib & un nivel de dosis reducido.

Abreviaturas: CTCAE = criterios comunes de terminologia para acontecimientos adversos;

ECG = electrocardicgrama; HMG Cod = 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A; NCl = Instituto Macional del
Cancer de EE. ULJ_; LSN = limite superior de la normialidad.

3|_as categorias de los grados se basan en |as clasificaciones del CTCAE del NCI.

b | tratamiento hipolipemiante puede incluir: inhibidor de la HMG CoA reductasa, acido nicotinico, deriva-
dos del acido fibrico o ésteres etilicos de acidos grasos omega-3.

Inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4/5

El uso concomitante de lorlatinib con medicamentos que son inhibidores potentes del
CYP3A4/5 y productos con zumo de pomelo puede aumentar las concentraciones
plasméticas de lorlatinib. Se debe considerar la administracion de un medicamento
concomitante alternativo con un menor potencial para inhibir el CYP3A4/5. Si se debe
administrar de forma conjunta un inhibidor potente del CYP3A4/5, la dosis inicial de lorlatinib
de 100 mg una vez al dia se debe reducir a una dosis diaria de 75 mg. Si se suspende el
uso concomitante del inhibidor potente del CYP3A4/5, se debe reanudar el tratamiento con
lorlatinib a la dosis utilizada antes del inicio del tratamiento con el inhibidor potente del
CYP3A4/5 y tras un periodo de reposo farmacoldgico de 3 a 5 semividas del inhibidor
potente del CYP3A4/5.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (mayor o igual a 65 afios)
Debido a los datos limitados en esta poblacién, no se puede hacer una recomendacion
posolégica para pacientes de 65 afios y mayores.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con funcién renal normal e insuficiencia renal
leve 0 moderada (CLcr: mayor o igual que 30 mL/min) segun un analisis farmacocinético
poblacional. La informacion sobre el uso de lorlatinib en pacientes con insuficiencia renal
grave (CLcr: <30 mL/min) es muy limitada. Por tanto, no se recomienda el tratamiento con
lorlatinib en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. No se
dispone de informacién sobre lorlatinib en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o
grave. Por tanto, no se recomienda el tratamiento con lorlatinib en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de lorlatinib en pacientes pediatricos menores
de 18 afios.

No se dispone de datos.

Forma de administracion
Lorbrena se administra por via oral.
Se debe indicar a los pacientes que tomen su dosis de lorlatinib aproximadamente a la
misma hora cada dia con o sin alimentos (ver seccion 5.2). Las tabletas se deben tragar
enteras (no se deben masticar, triturar ni partir antes de tragarlas). No se debe tomar
ninguna tableta rota, agrietada o que no esté intacta.
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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 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 versién LL-PLD_Col_SmPC_25may2020 v1.0 allegado mediante radicado
No. 20211180559

- Informacion para Prescribir version LLD_Col_SmPC_25may2020_v1.0 allegada
mediante radicado No. 20211180559

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora recomiendarequerir dado que la Sala encuentra que el interesado presenté
lamisma informacion de soporte clinico de los radicados 20201255716 / 20211169452
donde se incluyen los resultados de un corte interino del estudio fase I/ll B7461001
del 2 febrero 2018 con resultados de ORR comparativo con datos histéricos frente a
la quimioterapia estandar en los subgrupos EXP-4, EXP-5, sin que existan datos
publicados de una comparacién directa con otros TKIs ALK. Asi mismo, se observa
que los eventos adversos serios grado 3 o 4 fueron del 62.5 % y el grado 5 del 10.9
%.

Teniendo en cuenta que se trata de la misma informacion evaluada en loa radicados
previos, la Sala considera que los resultados son inmaduros para evaluar el balance
beneficio - riesgo en la indicacion “...para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado positivo para la quinasa del
linfoma anaplasico (ALK) cuya enfermedad ha progresado tras recibir: -alectinib o
ceritinib como primer tratamiento con un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI) ALK;
0 - crizotinib y al menos otro TKI ALK” [lamando la atencion que han pasado tres
afios desde el ultimo corte presentado y desde entonces no se conocen datos
nuevos, la Sala solicita al interesado que allegue datos con mayor tiempo de
seguimiento.

3.1.1.6. LORBRENA® 100 MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20209759

Radicado 120211171580

Fecha : 26/08/2021

Interesado  : Pfizer S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Lorlatinib.
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Lorbrena en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado positivo para la quinasa del linfoma anaplasico
(ALK) cuya enfermedad ha progresado tras recibir:

- alectinib o ceritinib como primer tratamiento con un inhibidor de la tirosina quinasa
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(TKI) ALK; o
- crizotinib y al menos otro TKI ALK.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a lorlatinib o a alguno de los excipientes.
Uso concomitante de inductores potentes del CYP3A4/5

Precauciones y advertencias:
Hiperlipidemia

El uso de lorlatinib se ha relacionado con aumentos en los niveles de colesterol y
triglicéridos séricos. La mediana de tiempo hasta la aparicion de aumento grave de los
niveles de colesterol y triglicéridos séricos es de 201 dias (rango de 42 a 518 dias) y 127
dias (rango de 15 a 358 dias), respectivamente. Se deben monitorizar los niveles de
colesterol y triglicéridos séricos antes del inicio del tratamiento con lorlatinib; 2, 4 y 8
semanas después de iniciar el tratamiento con lorlatinib y regularmente a partir de entonces.
Inicie 0 aumente la dosis de los hipolipemiantes, si esta indicado.

Efectos sobre el sistema nervioso central

Se han observado efectos sobre el sistema nervioso central (SNC) en pacientes en
tratamiento con lorlatinib, incluidos cambios en la funcion cognitiva, el estado de animo o el
habla. Es posible que se requiera la modificacion o la interrupcion de la dosis en aquellos
pacientes que presenten efectos sobre el SNC.

Blogueo auriculoventricular

Lorlatinib se estudié en una poblacién de pacientes que excluy6 a aquellos con bloqueo AV
de segundo o tercer grado (a menos que presentaran electroestimulacién) o con cualquier
bloqueo AV con intervalo PR >220 ms. Se ha notificado prolongacién del intervalo PR y
bloqueo AV en pacientes tratados con lorlatinib. Monitorice el electrocardiograma (ECG)
antes de iniciar el tratamiento con lorlatinib y mensualmente a partir de entonces,
especialmente en pacientes con afecciones que predispongan a la aparicion de
acontecimientos cardiacos clinicamente significativos. Puede ser necesaria una
modificacion de la dosis en aquellos pacientes que presentan bloqueo AV.

Disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

Se ha notificado una disminucién de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI)
en pacientes tratados con lorlatinib que tenian una evaluacién al inicio del estudio y al
menos una evaluacion de seguimiento de la FEVI. Segun los datos de los estudios clinicos
disponibles, no es posible determinar una relacion causal entre los efectos sobre los
cambios en la contractilidad cardiaca y lorlatinib. En pacientes con factores de riesgo
cardiaco y aquellos con afecciones que pueden afectar a la FEVI, se debe considerar una
monitorizacién cardiaca, incluida la evaluacion de la FEVI al inicio y durante el tratamiento.
En pacientes que presenten signos/sintomas cardiacos relevantes durante el tratamiento,

se debe considerar una monitorizacién cardiaca, incluida la evaluacion de la FEVI.

Aumento de los niveles de lipasa y amilasa

Se han producido aumentos de los niveles de lipasa y/o amilasa en pacientes que recibian
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lorlatinib. La mediana de tiempo hasta la aparicién del aumento de los niveles de lipasa y
amilasa sérica es de 70 dias (rango de 7 a 696 dias) y 41 dias (rango de 7 a 489 dias),
respectivamente.

Se debe considerar el riesgo de pancreatitis en pacientes que reciben lorlatinib debido a
una hipertrigliceridemia concomitante y/o un posible mecanismo intrinseco. Los pacientes
deben ser controlados para detectar aumentos de los niveles de lipasa y amilasa antes del
inicio del tratamiento con lorlatinib y posteriormente, de forma regular, segin se indique
clinicamente.

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

Se han producido reacciones adversas pulmonares graves o potencialmente mortales
compatibles con EPI/neumonitis con lorlatinib. Se debe evaluar inmediatamente a cualquier
paciente que presente un empeoramiento de los sintomas respiratorios indicativos de
EPIl/neumonitis (por ejemplo, disnea, tos y fiebre) para detectar EPl/neumonitis. El
tratamiento con lorlatinib se debe interrumpir y/o suspender permanentemente segun la
gravedad.

Interacciones farmacoldgicas

En un estudio realizado en voluntarios sanos, el uso concomitante de lorlatinib y rifampicina,
un potente inductor del CYP3A4/5, se relaciond con aumentos de los niveles de alanina
aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) sin aumento de los niveles de
bilirrubina total y fosfatasa alcalina. El uso concomitante de un inductor potente del
CYP3A4/5 esta contraindicado.

Se debe evitar el uso concomitante con inductores moderados del CYP3A4/5, si es posible,
ya que también pueden reducir las concentraciones plasmaticas de lorlatinib.

Se debe evitar la administracién simultanea de lorlatinib con sustratos del CYP3A4/5 con
indices terapéuticos estrechos, incluidos entre otros, alfentanilo, ciclosporina,
dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, anticonceptivos hormonales, pimozida, quinidina,
sirolimus y tacrolimus, ya que lorlatinib puede reducir la concentraciébn de estos
medicamentos.

Fertilidad y embarazo

Durante el tratamiento con lorlatinib y durante al menos 14 semanas tras la dosis final, los
pacientes varones con parejas femeninas en edad fértii deben usar métodos
anticonceptivos efectivos, incluyendo un preservativo, y los pacientes varones con parejas
embarazadas deben usar preservativos. La fertilidad masculina puede verse comprometida
con el tratamiento con lorlatinib. Los hombres deben solicitar asesoramiento sobre la
preservacion efectiva de su fertilidad antes del tratamiento.

A las mujeres en edad fértil se les debe recomendar que eviten quedarse embarazadas
durante el tratamiento con lorlatinib. Se requiere un método anticonceptivo no hormonal
altamente efectivo para las mujeres durante el tratamiento con lorlatinib, puesto que
lorlatinib puede anular la eficacia de los anticonceptivos hormonales. Si el uso de un método
anticonceptivo hormonal es inevitable, entonces se debe usar un preservativo en
combinacién con el método hormonal. Se debe continuar el uso de anticonceptivos
efectivos durante al menos 35 dias tras finalizar el tratamiento. Se desconoce si lorlatinib
afecta a la fertilidad femenina.

Intolerancia a la lactosa
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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 en dietas

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido de 25 mg
0 100 mg. Se debe informar a los pacientes con dietas bajas en sodio que este
medicamento se considera esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron hipercolesterolemia
(84,4%), hipertrigliceridemia (67,1%), edema (54,6%), neuropatia periférica (47,8%),
efectos cognitivos (28,8%), cansancio (28,1%), aumento de peso (26,4%), artralgia (24,7%),
efectos sobre el estado de &nimo (22,7%) y diarrea (22,7%).

Las reducciones de dosis debidas a reacciones adversas se produjeron en el 23,4% de los
pacientes que recibieron lorlatinib. Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron
a la reduccién de la dosis fueron edema y neuropatia periférica. La interrupcion permanente
del tratamiento relacionada con reacciones adversas se produjo en el 3,1% de los pacientes
que recibieron lorlatinib. La reaccién adversa mas frecuente que condujo a interrupciones
permanentes fueron los efectos cognitivos.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 2 se presentan las reacciones adversas que se produjeron en 295 pacientes
adultos tratados con 100 mg de lorlatinib una vez al dia con CPNM avanzado del estudio A.
Las reacciones adversas enumeradas en la tabla 2 se presentan segun el sistema de
clasificacion de 6rganos y por categorias de frecuencia, definidas segun la siguiente
convencion: muy frecuentes (mayor o igual a 1/10), frecuentes (mayor o igual a 1/100 a
<1/10), poco frecuentes (mayor o igual a 1/1000 a <1/100), raras (mayor o igual a 1/20000
a <1/1.000) o muy raras (<1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2. Reacciones adversas

Sistema de clasificacion de drganos ICategoria de frecuencia Todos los Grados 3-4

y reaccion adversa grados Y

Y

[Trastornos de la sangre y del sis-
fema linfatico

[Lnemia Muy frecuentes 15,9 5.1
[Trastornos del metabolismo y de

Ja nutricion

Hipercolesterolemia® Muy frecuentes 84,4 16,6
Hiperirigliceridemiat Muy frecuentes 67,1 16,6
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Trastormos psiquiatricos

Ffectos sobre el estado de animo® Muy frecuentes 22,7 1.7
A lucinaciones® Frecusnts 7.8 0
Trastornos del sistema nervioso

Efectos cognitivos® Muy frecuentes 288 2.0
Fleuropatia periférica’ Muy frecuentes 4T 8 2.7
Cefalea Muy frecuentes 18,0 0,7
Efectos sobre el habla? Frecuentes 9.8 0,3
Trastornos oculares

Trastorno de la vision® Muy frecuentes 15,3 0,3
Trastormos respiratorios, toraci-

cos v mediastinicos

fleumonitis’ Frecuentes 14 1.0
Trastornos gastrointestinales

Diarrea Muy frecuentes 227 1.0
Flauseas Muy frecuentes 18,3 0,7
Estrefiimiento Muy frecuentes 15,9 0
Trastormos de la piel y del teji-

o subcutaneo

Erupcion’ Muy frecuentes 142 0,3
Trastomos musculoesqueléticos y del

fejido conjuntivo

5 rralgia Muy frecuentes 247 0,7
Pialgia" Muy frecuentes 19,3 0
Trastornos generales y alteraciones en

Jugar de administracion

Edema’ Muy frecuentes 546 2.4
[Cansancio™ Muy frecuentes 281 0,7
Exploraciones complementarias

jAumento de peso Muy frecuentes 25,4 5.4
Lipasa elevada Muy frecuentes 13,9 8.8
lAmilasa elevada Muy frecuentes 10,2 31
Frolongacion del intervalo PR en el Poco frecuentes 0,7 0
Electrocardiograma

Las reacciones adversas que representan e mismo concepto médico o afeccion fusron agrupadas v se
notificaron como una Onica reaccion adversa en la tabla anterior. Los términos realmente notificados en los
estudios v gue contribuyen a la reaccion adversa relevante se indican enfre paréntesis, tal v como se detalla a
continuacion:

* Hipercolesterolemia (incluye colesterol sanguineo elevado, hipercolesterolemia).

& Hipertrigliceridemia (incluye triglicéridos sanguineos elevados, hiperirigliceridemia).

¢ Efectos sobre el estado de animo (incluye frastomo afectivo, inestabilidad afectiva, agresividad,
nerviosismo, ansiedad, estado de animo deprimido, depresion, estado de animo euforico, imitabilidad, mania,
estado de animo alterado, cambios de humor, cambio de personalidad, estrés).

4 Alucinaciones (incluye alucinaciones auditivas, alucinaciones, alucinaciones visuales).

® Efectos cognitivas (incluye acontecimientos encuadrados en el epigrafe de frastormnos del sistema nenvioso
segln el sistema de clasificacion de drganos: amnesia, trastorno cognitivo, demencia, alteracion de la
atencion, deterioro de la memaoria, deterioro mental; v tambign incluye acontecimientos encuadrados en el
epigrafe de trastomos peiquiatricos: frastomo por déficit de atencion/hiperactividad, estado confusional,
delirio, desorentacion, trastomo de |a lectura). Dentro de estos efectos, los téminos encuadrados en
trastomos del sistema nervioso se notificaron con mas frecuencia que los términos encuadrados en el
epigrafe de trastomos psiquiatricos.

"Meuropatia periférica (incluye sensacion de ardor, sindrome del tinel carpiano, disestesia, homiguen,
alteracion de la marcha, hipoestesia, debilidad muscular, neuralgia, neuropatia periférica, neurotoxicidad,
parestesia, neuropatia sensorial periférica, paralisis del nervio peroneo, alteracion sensorial).

9 Efectos sobre el habla (disartria, bradilalia, trastormno del habla).

" Trastorno de la vision (incluye diplopia, fotofobia, fotopsia, vision bomosa, disminucion de la agudeza

visual, deficiencia visual, miodesopsias.

' Neumonitiz (incluye enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis).

! Erupcion (incluye dermatitis acneiforme, enupcion maculopapular, erupcion pruriginosa, erupcion ).
* Mialgia (incluye dolor musculoesguelético, mialgia).

| Edema (incluye edema generalizado, edema, edema periférico, hinchazén periférica, hinchazdn).
™ Cangancio (incluye astenia, cansancio).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
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Hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia

Las reacciones adversas de aumento de los niveles de colesterol o triglicéridos séricos se
notificaron en el 84,4% y el 67,1% de los pacientes, respectivamente. De ellos, se
produjeron reacciones adversas leves o0 moderadas de hipercolesterolemia o
hipertrigliceridemia en el 67,8% y el 50,5% de los pacientes, respectivamente. La mediana
del tiempo hasta el inicio de la hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia fue de 15 dias
(rango de 1 a 399 dias). La mediana de la duracién de la hipercolesterolemia y la
hipertrigliceridemia fue de 381 y 405 dias, respectivamente.

Efectos sobre el sistema nervioso central

Las reacciones adversas del SNC fueron principalmente efectos cognitivos (28,8%), efectos
sobre el estado de &nimo (22,7%) y efectos sobre el habla (9,8%), y fueron generalmente
leves, transitorios y reversibles espontdneamente al retrasar la dosis y/o reducir la dosis. El
efecto cognitivo de cualquier grado mas frecuente fue el deterioro de la memoria (11,5%),
y las reacciones de grado 3 o 4 mas frecuentes fueron el efecto cognitivo y el estado
confusional (0,7% en ambos casos). El efecto sobre el estado de &nimo de cualquier grado
mas frecuente fue la irritabilidad (6,1%), que también fue la reaccién de grado 3 0 4 mas
frecuente (1,0%). El efecto sobre el habla de cualquier grado mas frecuente fue la disartria
(4,1%), y la reaccién de grado 3 0 4 mas frecuente fue la bradilalia (0,3%). La mediana del
tiempo hasta el inicio de los efectos cognitivos, los efectos sobre el estado de animo y sobre
el habla fue de 92, 44 y 42 dias, respectivamente. La mediana de la duracion de los efectos
cognitivos, del estado de animo y del habla fue de 224, 83 y 106 dias, respectivamente.

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 invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a traves del sistema nacional de notificacion.

Interacciones:
Interacciones farmacocinéticas

Los datos in vitro indican que lorlatinib se metaboliza principalmente por el CYP3A4 y la
uridinadifosfato glucuroniltransferasa (UGT)1A4, y en menor medida por el CYP2CS8,
CYP2C19, CYP3A5y la UGT1A3.

Efecto de otros medicamentos sobre lorlatinib
Inductores del CYP3A4/5

La rifampicina, un potente inductor del CYP3A4/5, administrada a dosis orales de 600 mg
una vez al dia durante 12 dias, redujo el area bajo la curva (ABCinf, por sus siglas en inglés)
media de lorlatinib en un 85% y la Cmax en un 76% de una dosis oral tnica de 100 mg de
lorlatinib en voluntarios sanos; también se observaron aumentos en la AST y la ALT. La
administraciéon concomitante de lorlatinib con inductores potentes del CYP3A4/5 (por
ejemplo, rifampicina, carbamazepina, enzalutamida, mitotano, fenitoina y la hierba de San
Juan) puede disminuir las concentraciones plasmaticas de lorlatinib. El uso de un inductor
potente del CYP3A4/5 con lorlatinib esta contraindicado. Se debe evitar el uso concomitante
con inductores moderados del CYP3A4/5, si es posible, ya que también pueden reducir las
concentraciones plasmaticas de lorlatinib.

Acta No. 21 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Inhibidores del CYP3A4/5

Itraconazol, un potente inhibidor del CYP3A4/5, administrado a dosis orales de 200 mg una
vez al dia durante 5 dias, aument6 el ABCinf media de lorlatinib en un 42% y la Cméax en
un 24% de una dosis oral Unica de 100 mg de lorlatinib en voluntarios sanos. La
administracién concomitante de lorlatinib con inhibidores potentes del CYP3A4/5 (por
ejemplo, boceprevir, cobicistat, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, troleandomicina,
voriconazol, ritonavir y paritaprevir en combinacién con ritonavir y ombitasvir y/o dasabuvir,
y ritonavir en combinacion con elvitegravir, indinavir, lopinavir o tipranavir) puede aumentar
las concentraciones plasmaticas de lorlatinib. Los productos con pomelo también pueden
aumentar las concentraciones plasméaticas de lorlatinib y deben evitarse. Se debe
considerar la administracion de un medicamento concomitante alternativo con un menor
potencial para inhibir el CYP3A4/5. Si se debe administrar de forma concomitante un
inhibidor potente del CYP3A4/5, se recomienda reducir la dosis de lorlatinib.

Efecto de lorlatinib sobre otros medicamentos
Sustratos del CYP3A4/5

Los estudios in vitro indicaron que lorlatinib es un inhibidor dependiente del tiempo, asi
como un inductor del CYP3A4/5. Lorlatinib 150 mg administrado por via oral una vez al dia
durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cméax de una dosis oral Unica de 2 mg de
midazolam (un sustrato sensible del CYP3A) en un 61% y un 50%, respectivamente; por lo
tanto, lorlatinib es un inductor moderado del CYP3A. Por consiguiente, se debe evitar la
administracion concomitante de lorlatinib con sustratos del CYP3A4/5 con indices
terapéuticos estrechos, incluidos, entre otros, alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina,
ergotamina, fentanilo, anticonceptivos hormonales, pimozida, quinidina, sirolimus y
tacrolimus, ya que lorlatinib puede reducir la concentracion de estos medicamentos.

Sustratos del CYP2B6

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuyé el ABCinf y la Cméax de una
dosis oral Unica de 100 mg de bupropién (un sustrato combinado del CYP2B6 y CYP3A4)
en un 49,5% y un 53%, respectivamente. Por consiguiente, lorlatinib es un inductor débil
del CYP2B6, y no es necesario ajustar la dosis cuando se usa lorlatinib en combinacién con
medicamentos que se metabolizan principalmente por el CYP2B6.

Sustratos del CYP2C9

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cmax de una
dosis oral Unica de 500 mg de tolbutamida (un sustrato sensible del CYP2C9) en un 43%y
un 15%, respectivamente. Por consiguiente, lorlatinib es un inductor débil del CYP2C9, y
no es necesario ajustar la dosis de los medicamentos que se metabolizan principalmente
por el CYP2C9. Sin embargo, se debe monitorizar a los pacientes en caso de tratamiento
concomitante con medicamentos con margen terapéutico estrecho metabolizados por el
CYP2C9 (por ejemplo, anticoagulantes cumarinicos).

Sustratos de la UGT

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cmax de una
dosis oral Unica de 500 mg de acetaminofeno (también conocido como paracetamol) (un
sustrato de la UGT, SULT y el CYP1A2, 2A6, 2D6 y 3A4) en un 45% y un 28%,
respectivamente.

Por consiguiente, lorlatinib es un inductor débil de la UGT, y no es necesario ajustar la dosis
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de los medicamentos que se metabolizan principalmente por la UGT. Sin embargo, se debe
controlar a los pacientes en caso de tratamiento concomitante con medicamentos con
margen terapéutico estrecho metabolizados por la UGT.

Sustratos de la glucoproteina P

Lorlatinib 100 mg una vez al dia durante 15 dias disminuy6 el ABCinf y la Cméx de una
dosis oral Unica de 60 mg de fexofenadina (un sustrato sensible de la glucoproteina P [P-
gp]) en un 67% y un 63%, respectivamente. Por consiguiente, lorlatinib es un inductor
moderado de la P-gp. Los medicamentos que son sustratos de la P-gp con margen
terapéutico estrecho (por ejemplo, digoxina, dabigatrdn etexilato) se deben usar con
precaucién en combinaciéon con lorlatinib debido a la probabilidad de reducir las
concentraciones plasmaticas de estos sustratos.

Estudios in vitro de inhibicion e induccién de otras enzimas CYP

In vitro, lorlatinib tiene un bajo potencial de causar interacciones farmacolégicas por
induccién del CYP1A2.

Estudios in vitro con transportadores de farmacos diferentes a la P-gp

Los estudios in vitro indicaron que lorlatinib puede tener el potencial de inhibir la BCRP
(tracto gastrointestinal), OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATELl y OAT3 a concentraciones
clinicamente relevantes. Lorlatinib se debe utilizar con precaucién en combinaciéon con
sustratos de la BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1 y OAT3, ya que no se pueden
descartar cambios clinicamente relevantes en la exposicién plasmética de estos sustratos.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

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

Posologia
La dosis recomendada es de 100 mg de lorlatinib por via oral una vez al dia.

Duracion del tratamiento
Se recomienda que el tratamiento con lorlatinib continGe mientras el paciente obtenga un
beneficio clinico del tratamiento sin que se presente una toxicidad inaceptable.

Dosis retrasadas u olvidadas

Si se olvida una dosis de Lorbrena, el paciente debera tomarla en cuanto se acuerde, a
menos que falten menos de 4 horas para la siguiente dosis, en cuyo caso el paciente no
debe tomar la dosis olvidada. Los pacientes no deben tomar una dosis doble para
compensar una dosis olvidada.

Modificaciones de dosis

Es posible que se requiera la interrupcién o la reduccién de la dosis segun la seguridad y
tolerabilidad individual. Los niveles de reduccién de la dosis de lorlatinib se resumen a
continuacion:

- Primera reduccién de dosis: 75 mg por via oral una vez al dia
- Segunda reduccion de dosis: 50 mg por via oral una vez al dia
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Lorlatinib se debe suspender de forma permanente si el paciente no puede tolerar la dosis
de 50 mg por via oral una vez al dia.

Las recomendaciones de modificacion de dosis para toxicidades y para pacientes que
presenten bloqueo auriculoventricular (AV) se proporcionan en la tabla 1.

Tabla 1. Modificaciones recomendadas de la dosis de lorlatinib debido a reacciones
adversas

Reaccion adversa | Pauta posologica de lorlatinib

Hipercolesterclemia o hipertrigliceridemia

Hipercolesterolemia leve
(colesterol entre el LSN y 300 mgidl o
entre el LSM y 7,75 mmaol)

O
Hipercolesterolemia moderada
g.“g?ﬁﬁ?;"frﬂ1 yabimgidioentre | icie o modifique el tratamiento hipolipemiante® se-
o y 10,34 mmolf) glin la ficha técnica comespondiente; continie el tra-
tamiento con loratinib a la misma dosis.
Hiperirigliceridemia leve:
(triglicéridos entre 150 v 300 mgddl o 1,71
y 3,42 mmoll)
0

Hiperirigliceridemia moderada
(triglic&ridos entre 301 y S00 mgfdi o 3,43
v 5.7 mmol)
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Hipercolesterolemia grave
{colesterol entre 401 y 300 mofdl o enire Inicie &l fratamiento hipolipemiante®, si el pacients va
10,35 y 12,92 mmal) recibe fratamiento hipolipemiante, aumente la dosis de
este tratamientot sequn la ficha técnica comespon-
O diente; o cambie a un nuevo fratamiento hipolipemian-
te®. Continde con loratinib a la misma dosis sin inte-
Hiperrigliceridemia grave MTUPCIGN.

(triglicéridos entre 501 y 1.000 mg/dl o
5,71y 11,4 mmel)

Inicie &l tratamiento hipolipemiante® o aumente la
Hipercolesterolemia potenciaiments martal dosis de dicho tratamientor seqin la ficha técnica
{colesterol superior a 500 mg/dl o superior | comespondiente o cambie a un nuevo ratamiento
a 12,92 mmaolf) hipolipemiant=®. Interrumpa el tratamiento con lor-
latinib hasta que la hipercolesterclemia yio la hiper-

O trigliceridemia alcancen un grado de gravedad mo-

derado o leve.

Hiperirigliceridemia potencialmente mortal
{triglicéridos superiores a 1,000 mg/dl o Reinicie el tratamiento con la misma dosis de
superiores a 11,4 mmoll) loriatinily mientras maximiza el tratamienta

hipolipemiants® segln la ficha técnica co-

rmespondiente.

Si vuelven a aparecer hipercolesterclemia yio hi-
pertrigliceridemia graves a pesar del mayor tra-
tamiento hipolipemiante® seqin la ficha técnica
comespondiente, reduzca loratinib en un nivel de
dosis.

Efectos sobre el sistema nervioso central {cambics en la funcion cognitiva, el estado de ani-
mo o el habla)
Grado 2: Moderado

Intermumipa el fratamiento con loratinib hasta que la

o toxicidad sea menor o igual al grado 1. Luego reanuds
el tratamiento con loratinib & un nivel de dosis reduci-

Grado 3: Grave do.

Grado 4: Intervencion urgen- Suspenda permanentemente = tratamiento

te/potencialmente mortal indicada con loratinib.

Aumento de amilasallipasa

Grado 3: Grave
Interrumipa el tratamiento con lorlatinib hasta que la

8] lipaza ¥ la amilasa vuelvan a los valores iniciales.
Luego reanude el tratamiento con lodatinib a un nivel

Grado 4: Intervencion urgen- de dosis reducido.

tef/potencialmente mortal indicada

Enfermedad pulmonar intersticial (EPneumonitis
Intermumipa el tratamiento con loratinib hasta que los

Grado 1: Leve sintomas vuelvan a los valores iniciales v considere la
posibilidad de iniciar el tratamiento con corticosteroi-
0O des. Reanude el tratamiento con lordatinib a un nivel

de dosis reducido.
Grado 2: Moderado
Suspenda permanentements el tratamiento con bor-
latinil: si la EPlineumonitis reaparece o no mejora
después de 6 semanas de tratamiento con larlatinib
v estercides.
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Reaccion adversa® Pauta posologica de lorlatinib
Grado 3: Grave

Suspenda permanentemente el fratamiento
o con loratinib.

Grado 4: Intervencion urgen-
tefpotencialments mortal indicada

Prolongacion del intervalo PRbloqueo auriculoventricular (AV)

Confinde con loratinil a la misma dosis sin intemup-
Bloqueo A\ de primer grado: cion. Conzidere los efectos de los medicamentos
Asintomatico concomitantes, v evalle v comija el desequilibrio
electrolitico que puede prolongar & intervalo PR
Monitorice cuidadosamente el ECGllos sintomas po-
tencialmente relacionados con el blogueo AV,

Imterrumpa e tratamiento con loratinib. Considere los
Bloqueo A\ de primer grado: efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle
Sintomatico y comija el desequilibrio electrolitico que puede pro-
longar el intervalo PR. Monitorice cuidadosamente el
ECGAos sintomas potencialmente relacionados con el
bloqueo AY. 5i los sintfomas se resuslven, reanude el
tratamiento con lorlatinib a un nivel de dosis reducido.

Interrumpa el tratamiento con kloratinib. Considere los
Blogueo AV de segundo grado: efectos de los medicamentos concomitantes, y evalle
Asintomatico y comija &l desequilibrio electrolitico que puede pro-

longar el intervalo PR. Menitorice cuidadosamente el
ECG/os sintomas potenciaiments relacionados con el
blogueo AY. Si el siguiente ECG no muestra bloqueo
AV de segundo grado, reanude el tratamiento con lor-
latinib a un nivel de dosis reducido.

Interrumpa el tratamiento con loratinib. Considere los
Bloqueo A\ de segundo grado: efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle

Sintomatico y comija &l desequilibrio electrolitico que puede pro-
longar el intervalo PR. Defive para observacion y con-
trol cardiaco. Si el blogueo &Y sintomatico persiste,
considere la colocacion de un marcapasos. Si los sin-
tomas y el blogueo AV de segundo grado se resuel-
ven o gi los pacientes vuelven a un bloqueo AV de
primer grado asintomatico, reanude el tratamiento con
loriatinib & un nivel de dosis reducido.

Interrumipa el tratamiento con loratinib. Considere los
efectos de los medicamentos concomitantes, v evalle
y comija el desequilibrio electrolitico que puede pro-
longar el intervalo PR. Derive para observacion y con-
trol cardiaco. La colocacion de un marcapasos puede
[Blogueo AV completo estar indicada para el tratamiento de los sinfomas
graves asociados al blogueo AY. Si el blogueo AY no
s resuelve, se puede considerar la colocacion de un
marcapasos de forma permanente.

Si se coloca un marcapasos, reanude el fratamiento
con loratinib a la dosis completa. Si no s coloca un
marcapasos, reanude el tratamiento con loratinib a
un nivel de dosis reducido dnicamente cuando los
sintomas se resuelvan y el intervalo PR sea inferior
a 200 ms.

iOtras reacciones adversas
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|Grado 1: Leve Mo modifique la dosis o considers la reduccion a
0 Ln nivel de dosis, segln se indigue clinicamente.
(Grado 2: Moderado

nterrumipa el tratamiento con loratinib hasta que se
Mayor o igual al grado 3: Grave resuelvan los sintomas a menos defo igual &l grado 2 o
os valores iniciales. Luego reanude el tratamiento con
orlatinib & un nivel de dosis reducido.

Abreviaturas: CTCAE = criterios comunes de terminologia para acontecimientos adversos;

ECG = electrocardicgrama; HMG Cod = 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A; NCl = Instituto Macional del
Cancer de EE. ULJ_; LSN = limite superior de la normialidad.

3|_as categorias de los grados se basan en |as clasificaciones del CTCAE del NCI.

b | tratamiento hipolipemiante puede incluir: inhibidor de la HMG CoA reductasa, acido nicotinico, deriva-
dos del acido fibrico o ésteres etilicos de acidos grasos omega-3.

Inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4/5

El uso concomitante de lorlatinib con medicamentos que son inhibidores potentes del
CYP3A4/5 y productos con zumo de pomelo puede aumentar las concentraciones
plasméticas de lorlatinib. Se debe considerar la administracion de un medicamento
concomitante alternativo con un menor potencial para inhibir el CYP3A4/5. Si se debe
administrar de forma conjunta un inhibidor potente del CYP3A4/5, la dosis inicial de lorlatinib
de 100 mg una vez al dia se debe reducir a una dosis diaria de 75 mg. Si se suspende el
uso concomitante del inhibidor potente del CYP3A4/5, se debe reanudar el tratamiento con
lorlatinib a la dosis utilizada antes del inicio del tratamiento con el inhibidor potente del
CYP3A4/5 y tras un periodo de reposo farmacologico de 3 a 5 semividas del inhibidor
potente del CYP3A4/5.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (mayor o igual a 65 afios)
Debido a los datos limitados en esta poblacién, no se puede hacer una recomendacion
posolégica para pacientes de 65 afios y mayores.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con funcién renal normal e insuficiencia renal
leve 0 moderada (CLcr: mayor o igual que 30 mL/min) segun un analisis farmacocinético
poblacional. La informacion sobre el uso de lorlatinib en pacientes con insuficiencia renal
grave (CLcr: <30 mL/min) es muy limitada. Por tanto, no se recomienda el tratamiento con
lorlatinib en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. No se
dispone de informacién sobre lorlatinib en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o
grave. Por tanto, no se recomienda el tratamiento con lorlatinib en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de lorlatinib en pacientes pediatricos menores
de 18 afios.

No se dispone de datos.

Forma de administracion

Lorbrena se administra por via oral.

Se debe indicar a los pacientes que tomen su dosis de lorlatinib aproximadamente a la
misma hora cada dia con o sin alimentos (ver seccion 5.2). Las tabletas se deben tragar
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enteras (no se deben masticar, triturar ni partir antes de tragarlas). No se debe tomar
ninguna tableta rota, agrietada o que no esté intacta.

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 Comisién Revisora la aprobacion 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 version LL-PLD_Col_SmPC_25may2020_v1.0 allegado mediante
radicado No. 20211180559

- Informacion para Prescribir version LLD_Col_SmPC_25may2020_v1.0 allegada
mediante radicado No. 20211180559

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora recomiendarequerir dado que la Sala encuentra que el interesado presenté
la misma informacion de soporte clinico de los radicados 20201257044/ 20211169450
donde se incluyen los resultados de un corte interino del estudio fase I/l B7461001
del 2 febrero 2018 con resultados de ORR comparativo con datos histéricos frente a
la quimioterapia estandar en los subgrupos EXP-4, EXP-5, sin que existan datos
publicados de una comparacién directa con otros TKIs ALK. Asi mismo, se observa
gue los eventos adversos serios grado 3 o 4 fueron del 62.5 % y el grado 5 del 10.9
%.

Teniendo en cuenta que se trata de la misma informacion evaluada en loa radicados
previos, la Sala considera que los resultados son inmaduros para evaluar el balance
beneficio - riesgo en la indicaciéon “..para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado positivo para la quinasa del
linfoma anaplasico (ALK) cuya enfermedad ha progresado tras recibir: -alectinib o
ceritinib como primer tratamiento con un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI) ALK;
0 - crizotinib y al menos otro TKI ALK” [lamando la atencion que han pasado tres
afos desde el dltimo corte presentado y desde entonces no se conocen datos
nuevos, la Sala solicita al interesado que allegue datos con mayor tiempo de
seguimiento.

3.1.1.7 VIZIMPRO® 15 mg TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20209757

Radicado 120211171524

Fecha : 26/08/2021

Interesado . Pfizer S.A.S.
Composicion:

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

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:
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Dacomitinib, en monoterapia, estd 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 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 deshidratacion
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 hidratacién 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 reduccién de la dosis de dacomitinib. Los pacientes deben mantener una
hidratacion 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 antibidticos
tépicos, emolientes y esteroides tépicos. 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
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expuestas al sol. Recomiende a los pacientes que usen ropa protectora y protector solar
antes de exponerse al sol. Los pacientes pueden requerir la interrupcion y/o la reduccion
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 funcién hepética 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:
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%).
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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 clasificacion de érganos (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)

Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos del metabolismo v Apetito Deshidratacion
de la nutricion disminuido
Trastomos del sistema nenvioso Disgeusia
Trastomos oculares Conjuntivitis” Clueratitis
Trastormnos respiratonios, Enfermedad
toracicos v mediastinicos pulmonar
Trastomos gastrointestinales Diarrea

Estomatitis

* vomitos

Mauseas
Trastomos de la piel y del Erupcion® Exfoliacion de la piel
tejido subcutaneo Eritrodisestesia Hipertricosis

palmoplantar

Fisuras de la

piel Piel seca’

Prurito?

Trastomos de las

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

elevadas’

Los datos s basaron en un grupo de 255 pacientes que recibieron 45 myg 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.
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* 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
mucosa, ulceracion de la boca, dolor bucal, dolor orofaringso, estomatitis.

* Erupcion (tambign conocida como erupcion y afecciones eritematosas de la piel) incluye los siguientes

acné, dermatitiz acneiforme, eritema, ertema multiforme, 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)

Dacomitini Gefitini
b (n=227) b (n=
Reacciones Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
adversas? los L % los o %
grados qrados

Trastorios del metabolismo y de la nutricion

Apetito disminuido 30,8 31 0,0 250 04 0.0

Hipopotasemia® 10,1 40 0,9 5.8 1,8 0,0
Trastornos oculares

Conjuntivitis® | 233 | 00 | oo [ 89 [ 00 [ o0
Trasfornos gasfrointestinales

Diarrea” ar.2 a4 0,0 55,8 0.9 0.0

Estomatitis® 69 6 4.4 04 335 04 0,0

Nauseas 188 1.3 0,0 21,9 04 0.0
Trastornos de Ja piel y del fejido subcutaneo

Ernupcion’ 7r1 242 0.0 57,6 0.9 0.0

Eritrodisestesia 145 0% 0.0 3 0,0 0,0

palmoplantar

Piel seca? 285 1.8 0,0 18,8 04 0.0

Prurito” 203 0.9 0,0 14,3 13 0.0

Trastomos de las G5, 6 7.9 0,0 214 13 0.0

ufias'

Alopecia 233 04 0.0 125 0.0 0.0
Trastornos generales v alteraciones en ef lugar de administracion

Astenia | 128 | 22 | 00 | 125 | 13 | 0.0
Exploraciones complementanas

Transaminas 238 0% 0,0 40,2 9.8 0,0

as elevadag

Pérdida de peso 256 22 0.0 16,5 04 0.0
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# 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.

¢ Sa notificd 1 acontecimiento mortal en 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 ufias incluye los siguientes TP: ufias encamadas, cambio de color de 1as ufias,
trastomos de las ufias, infeccion de las ufias, toxicidad de las ufias, onicoclasia, onicdlisis,

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 EPIl/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
EPIl/neumonitis de cualquier grado y grado 23 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.

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 afeccién 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 afeccion 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 erupcion y afeccion eritematosa de la
piel de cualquier grado fue de 2 semanas, aproximadamente, y la mediana de tiempo hasta
el peor episodio de erupcion y afeccién eritematosa de la piel fue de 7 semanas en
pacientes que 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
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peor episodio de afecciones exfoliativas de la piel fue de 6 semanas. La mediana de la
duracién 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 mas 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 disminuy6 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 administracién local de antidcidos en la Cméax 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 antiacidos 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.

Administracién concomitante de dacomitinib y sustratos del CYP2D6

La administracién concomitante de una Unica dosis oral de 45 mg de dacomitinib aumenté
la exposicion media (ABClultima 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 exposicién 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
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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 administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Dacomitinib se debe iniciar bajo la supervisibn 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 funcion 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 Diosis (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 Maodificacion de la dosis

Enfermedad « Interrumpa el fratamiento con  dacomitinib durante la

pulmonar intersticial evaluacion del diagnostico de EPlineumonitis.

(EPlineumonitis) + Suspenda de forma pemmanente el 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.
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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 [a 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 empciones o afecciones exfoliativas o
eritematosas de la piel de grado 2 no se requiere la
modificacion de dosis. Inicie el tratamiento o proporcione
tratamiento adicional {por ejemple, con anfibidticos orales y
esteroides topicos).

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

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

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

+ Encasode unafoxicidad de grado =3, interrumpa el tratamiento
con dacomitinib hasta que los sintomas se resuelvan a grado
=2, Una wvez recuperado, reanude el fratamiento con
dacomitinib con una reduccion de un nivel de dosis.

Poblaciones especiales
Insuficiencia hepatica

No se requieren ajustes de la dosis de inicio cuando se administra Dacomitinib a pacientes
con insuficiencia hepética 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 0 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 hemodidlisis. 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
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de Dacomitinib en pacientes pediatricos (<18
afos). No se dispone de datos.

Forma de administracion

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 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

- Informacion para prescribir version LLD_Col SmPCv_Abr2019 v1.0 allegado
mediante radicado No. 20211171524

- Inserto para el Paciente versién No. LL-PLD_Col_SmPCv_Abr2019 v1.0. allegado
mediante radicado No. 20211171524

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la indicacion solicitada asi:

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 pacientes adultos
con _cancer de pulmén no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico
con_mutaciones activadoras del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR): Deleciéon del exén 19 o sustitucion exdn 21 L858R, detectadas por unaprueba
certificada.

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 sé6lida para evitar determinaciones falsas negativas
o falsas positivas.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPl)/neumonitis
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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 EPl/neumonitis. Se debe interrumpir el tratamiento
con dacomitinib hasta que se investiguen estos sintomas. Si se confirma
EPl/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
deshidratacion 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 interrupciéon del tratamiento y/o la reduccién de la dosis de
dacomitinib. Los pacientes deben mantener una hidratacién oral adecuada, y los
pacientes con deshidrataciéon 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 antibiodticos tépicos, emolientes y esteroides topicos. Comience el tratamiento
con antibidticos orales y esteroides tépicos en pacientes que presenten afecciones
exfoliativas de la piel. Considere afiadir antibioticos 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 protectoray protector solar antes de exponerse al sol. Los
pacientes pueden requerir lainterrupcion y/o lareduccién 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 hepética causé un desenlace mortal en 1 paciente. Por lo tanto, se
recomienda realizar analiticas de la funcion hepatica 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 exposicién (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:
Resumen del perfil de seguridad

La mediana de la duracién 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 ladosis en el 52,2%
de los pacientes tratados con dacomitinib. Las razones notificadas mas frecuentes
(>5%) paralas reducciones de dosis debidas areacciones 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 suspensién 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 erupcion (2,4%),
enfermedad pulmonar intersticial (2,0%) y diarrea (0,8%).

Tabla de reacciones adversas
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Latabla 3 presentalas reacciones adversas de Dacomitinib. Las reacciones adversas
se enumeran segun el sistema de clasificacion de érganos (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 (21/1.000 a <1/100) o raras (21/10.000 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 drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos del metabolismo v Apefito Deshidratacion
de la nutricion disminuido
Trastomos del sistema nenvioso Disgeusia
Trastomos oculares Conjuntivitis” Clueratitis
Trastomos respiratorios, Enfermedad
toracicos y mediastinicos pulmonar
Trastomos gastrointestinales Diarrea

Estomaiitis

“Vomitos

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

palmoplantar

Fisuras de la

piel Piel seca’

Prurita?

Trastomos de las

ufias" Alopecia
Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos generales y alteraciones Canzaneio
en el lugar de administracion Astenia
Exploraciones complementarias 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 inicie, para €l 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: blefaritiz, conjuntivitis, ojo seco, conjuntivitis no infecciosa.

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

neumonits.

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

* Erupcidn {también conocida como erupcion v afecciones eritematosas de la pigl) incluye los siguisntes

acne, dermatitis acneiforme, eritema, ertema multiforme, enupcion, erupcion ertematosa,
erupcion generalizada, erupcidn maculosa, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa.

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

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

" Trastornos 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,
paroniguia.

! Exfoliacion de la piel (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 aminctransferasa elevada,
aspartato aminotranaferasa elevada, transaminasas elevadas.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas
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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)
Dacomitini Gefitini
b (n=227) b (n=
Reacciones Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
adversas? los L % los o %
grados qrados

Trastorios del metabolismo y de la nutricion

Apetito disminuido 30,8 31 0,0 250 04 0.0

Hipopotasemia® 10,1 40 0,9 5.8 1,8 0,0
Trastornos oculares

Conjuntivitis® | 233 | 00 | oo [ 89 [ 00 [ o0
Trasfornos gasfrointestinales

Diarrea” ar.2 a4 0,0 55,8 0.9 0.0

Estomatitis® 69 6 4.4 04 335 04 0,0

Nauseas 188 1.3 0,0 21,9 04 0.0
Trastornos de Ja piel y del fejido subcutaneo

Ernupcion’ 7r1 242 0.0 57,6 0.9 0.0

Eritrodisestesia 145 0% 0.0 3 0,0 0,0

palmoplantar

Piel seca? 285 1.8 0,0 18,8 04 0.0

Prurito” 203 0.9 0,0 14,3 13 0.0

Trastomos de las G5, 6 7.9 0,0 214 13 0.0

ufias'

Alopecia 233 04 0.0 125 0.0 0.0
Trastornos generales v alteraciones en ef lugar de administracion

Astenia | 128 | 22 | 00 | 125 | 13 | 0.0
Exploraciones complementanas

Transaminas 238 0% 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 reaccionss adversas con una incidencia de 210% en el grupo de dacomitinil.

® Hipopotasemia inchuye los siguientes téminos preferidos (TP): potasio en sangre disminuido,

hipopotasemia.

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

* Se nofificd 1 acontecimiente mortal en el grupo de dacomitinib.

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

" Erupcién incluye los siguientes TP: acné, dermatitis acnefforme, ertema, enpcion, enupcion
eritematosa,
erupcion generalizada, erupcion maculosa, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa.

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

" Prurito incluye los siguientes TP prurito, erupcién pruriginosa.

! Trastomos de las uiias incluye los siguientes TP: ufias encamadas, cambio de color de las ufias,
trastomos de las ufias, infeccion de las ufias, toxicidad de las ufias, onicoclasia, onicdlisis,

onicomadesis, paronigquia.

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

Enfermedad pulmonar intersticial (EPl)/neumonitis

Se notificaron reacciones adversas de EPl/neumonitis en el 2,7% de los pacientes
que recibieron Dacomitinib, y se notificaron reacciones adversas de EPl/neumonitis
de grado 23 en el 0,8%, incluido un acontecimiento mortal (0,4%).
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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 EPl/neumonitis
fue de 16 semanas en pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la
duracion de la EPlI/neumonitis de cualquier grado y grado 23 fue de 13 semanas y 1,5
semanas, respectivamente.

Diarrea

La diarrea fue la reaccién 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.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de diarrea de cualquier grado fue de
1 semanay la mediana de tiempo hasta el peor episodio de diarrea fue de 2 semanas
en pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracion 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 afeccién eritematosa y exfoliativa
de la piel en el 79,2% y el 55% de los pacientes que recibieron Dacomitinib,
respectivamente. Las reacciones adversas relacionadas con la piel fueron de grado
1a3.Lasreacciones adversas de erupcion y afeccion 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 que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracién de las
erupciones y las afecciones eritematosas de la piel de cualquier grado y grado 23 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 duracién 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:
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Administracion concomitante de dacomitinib con agentes que aumentan el pH
géstrico

La solubilidad acuosa de dacomitinib es dependiente del pH, un pH bajo (a4cido) 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 disminuyo la
Cmax, el ABC0-96 h (area bajo la curva concentracidon-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 administracion 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 administraciéon local de antiacidos 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 antiacidos 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

La administracién concomitante de una Unica dosis oral de 45 mg de dacomitinib
aumenté la exposicién media (ABClultima y Cméax) 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 exposicién alos
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 sequir las respectivas recomendaciones de dosis de sus fichas técnicas con
respecto ala 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 GI) 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 antineoplasicos.

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

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

Se debeindicar alos pacientes que de manera aproximadatomen su dosis alamisma
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 reducciéon de la dosis, la dosis de
Dacomitinib se debe reducir como seindica en latabla 1. La modificacién de la dosis
y las pautas de tratamiento paralas reacciones adversas especificas se proporcionan
en latabla 2.

Tabla 1. Maodificaciones de dosis recomendadas para las reacciones adversas de

Dacomitinib

Nivel de dosis Dosis (una vez al dia)

Dosis inicial recomendada 45 mg

Primera reduccion de dosis 30 mg

Sequnda reduccion de dosis 15 mg

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

Dacomitinib

Reacciones Modificacion de la dosis

Enfermedad « |nterumpa el fratamiento con  dacomitinib  durante la

pulmenar intersticial evaluacion del diagnostico de EPlineumonitis.

(EPl/neumonitis) + Suspenda de forma pemanente el tratamiento con
dacomitinib si se confirma EPlfneumonitis.

Diarrea + En caso de diamea de grado 1, no se requiere modificacion

de la dosis. Inicie el fratamiento con medicamentos
antidiammeicos (por ejemplo, loperamida) al inicio de la
diarmea. 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) vy la ingesta de suficientes liguidos por via oral,
interrumpa el tratamiento con dacomitinil. Tras la recuperacion
a grado =1, reanude el tratamiento con dacomitinib en el mismo
nivel de dosis o considers la reduccion de un nivel de dosis.

* En caso de diamea grado = 3, intermumpa el fratamiento con
dacomitiniby. Trate con medicamentos antidiarreicos (por ejemplo,
loperamida) y con una adecuada ingesta de liquidos por via oral
o la administracién de liquidos o electrolitos por via intravenosa,
segln comesponda. Tras la recuperacion a grado =1, reanude &l
tratamiento con dacomitinib con una reduccion de un nivel de|
dosis.
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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 [a 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 empciones o afecciones exfoliativas o
eritematosas de la piel de grado 2 no se requiere la
modificacion de dosis. Inicie el tratamiento o proporcione
tratamiento adicional {por ejemple, con anfibidticos orales y
esteroides topicos).

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

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

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

+ Encasode unafoxicidad de grado =3, interrumpa el tratamiento
con dacomitinib hasta que los sintomas se resuelvan a grado
=2, Una wvez recuperado, reanude el fratamiento con
dacomitinib con una reduccion de un nivel de dosis.

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
hepética 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 hemodidlisis. Por lo
tanto, no se pueden hacer recomendaciones posolégicas para ninguna de estas
poblaciones de pacientes.

Poblaciéon de edad avanzada

No se requiere un ajuste de la dosis inicial de Dacomitinib en pacientes de edad
avanzada (265 anos de edad).

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

Forma de administracion

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

Condicién de venta: Venta con férmula médica
Norma farmacologica: 6.0.0.0N10

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

En cuanto al plan de gestién de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 04 del PGR VIZIMPRO se considera que:

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

La Sala considera la similaridad como un concepto que conlleva a la identificacidn
de “elementos activos principales” comunes (farmacoéforos), es decir, similaridad de
estructura quimica, correlacionados con la misma diana'y mecanismo de accién.

En este sentido la Sala encuentra similaridad estructural de los compuestos
dacomitinib y gefitinib, se mantiene la misma diana farmacol6gicay el mecanismo de
accioén sigue siendo el mismo en lo fundamental; por lo cual, la Sala considera que
le aplica el literal b del articulo 4 del decreto 2085 de 2002, dado que para el producto
gefitinib expir6 la proteccién de informacion no divulgada.

Por lo anterior, la Sala ratifica la recomendacién de negar la declaracién de nueva
entidad quimica para el producto de la referencia.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biol6gicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.

3.1.1.8 VIZIMPRO® 30 mg TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20210107

Radicado : 20211175035

Fecha : 31/08/2021

Interesado : Pfizer S.A.S.
Composicion:

Acta No. 21 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s a 7258
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

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 deshidratacion
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
hidratacion oral adecuada, y los pacientes con deshidratacion pueden requerir la
administracion de liquidos y electrolitos por via intravenosa.

Reacciones adversas relacionadas con la piel
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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 tdpicos. Comience el tratamiento con antibiéticos orales y
esteroides tdpicos 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 interrupcion y/o la reduccion
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 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 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 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:
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
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(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)

Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos del metabolismo v Apefito Deshidratacion
de la nutricion disminuido
Trastomos del sistema nenvioso Disgeusia
Trastomos oculares Conjuntivitis” Clueratitis
Trastomos respiratorios, Enfermedad
toracicos y mediastinicos pulmonar
Trastomos gastrointestinales Diarrea

Estomaiitis

"yomitos

Mauseas
Trastornos 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 Canzancio
en el lugar de administracién Astenia
Exploraciones complementarias Transaminasas

elevadas’

Los datos se 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.
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* 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
mucosa, ulceracion de la boca, dolor bucal, dolor orofaringso, estomatitis.

* Erupcion (tambign conocida como erupcion y afecciones eritematosas de la piel) incluye los siguientes

acné, dermatitiz acneiforme, eritema, ertema multiforme, 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)

Dacomitini Gefitini
b (n=227) b (n=
Reacciones Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
adversas? los L % los o %
grados qrados

Trastorios del metabolismo y de la nutricion

Apetito disminuido 30,8 31 0,0 250 04 0.0

Hipopotasemia® 10,1 40 0,9 5.8 1,8 0,0
Trastornos oculares

Conjuntivitis® | 233 | 00 | oo [ 89 [ 00 [ o0
Trasfornos gasfrointestinales

Diarrea” ar.2 a4 0,0 55,8 0.9 0.0

Estomatitis® 69 6 4.4 04 335 04 0,0

Nauseas 188 1.3 0,0 21,9 04 0.0
Trastornos de Ja piel y del fejido subcutaneo

Ernupcion’ 7r1 242 0.0 57,6 0.9 0.0

Eritrodisestesia 145 0% 0.0 3 0,0 0,0

palmoplantar

Piel seca? 285 1.8 0,0 18,8 04 0.0

Prurito” 203 0.9 0,0 14,3 13 0.0

Trastomos de las G5, 6 7.9 0,0 214 13 0.0

ufias'

Alopecia 233 04 0.0 125 0.0 0.0
Trastornos generales v alteraciones en ef lugar de administracion

Astenia | 128 | 22 | 00 | 125 | 13 | 0.0
Exploraciones complementanas

Transaminas 238 0% 0,0 40,2 9.8 0,0

as elevadag

Pérdida de peso 256 22 0.0 16,5 04 0.0
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# 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.

¢ Sa notificd 1 acontecimiento mortal en 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 ufias incluye los siguientes TP: ufias encamadas, cambio de color de 1as ufias,
trastomos de las ufias, infeccion de las ufias, toxicidad de las ufias, onicoclasia, onicdlisis,

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 EPIl/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
EPIl/neumonitis de cualquier grado y grado 23 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.

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 afeccién 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 afeccion 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 erupcion y afeccion eritematosa de la
piel de cualquier grado fue de 2 semanas, aproximadamente, y la mediana de tiempo hasta
el peor episodio de erupcion y afeccién eritematosa de la piel fue de 7 semanas en
pacientes que 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
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peor episodio de afecciones exfoliativas de la piel fue de 6 semanas. La mediana de la
duracién 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 mas 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 disminuy6 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 administracién local de antidcidos en la Cméax 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 antiacidos 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.

Administracién concomitante de dacomitinib y sustratos del CYP2D6

La administracion concomitante de una Unica dosis oral de 45 mg de dacomitinib aumenté
la exposicion media (ABClultima 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 exposicién 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
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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 antineoplésicos.

El estado de mutacion 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 Diosis (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 Maodificacion de la dosis

Enfermedad « Interrumpa el fratamiento con  dacomitinib durante la

pulmonar intersticial evaluacion del diagnostico de EPlineumonitis.

(EPlineumonitis) + Suspenda de forma pemmanente el 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.
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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 [a 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 empciones o afecciones exfoliativas o
eritematosas de la piel de grado 2 no se requiere la
modificacion de dosis. Inicie el tratamiento o proporcione
tratamiento adicional {por ejemple, con anfibidticos orales y
esteroides topicos).

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

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

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

+ Encasode unafoxicidad de grado =3, interrumpa el tratamiento
con dacomitinib hasta que los sintomas se resuelvan a grado
=2, Una wvez recuperado, reanude el fratamiento con
dacomitinib con una reduccion de un nivel de dosis.

Poblaciones especiales
Insuficiencia hepatica

No se requieren ajustes de la dosis de inicio cuando se administra Dacomitinib a pacientes
con insuficiencia hepética 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 hemodidlisis. 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
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de Dacomitinib en pacientes pediatricos (<18
afos). No se dispone de datos.

Forma de administracion

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 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

- Informacion para prescribir version LLD_Col SmPCv_Abr2019 v1.0 allegado
mediante radicado No. 20211175035

- Inserto para el Paciente versién No. LL-PLD_Col_SmPCv_Abr2019 v1.0. allegado
mediante radicado No. 20211175035

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la indicacion solicitada asi:

Composicion:

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

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Dacomitinib, en monoterapia, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con _cancer de pulmén no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico
con_mutaciones activadoras del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR): Deleciéon del exén 19 o sustitucion exdn 21 L858R, detectadas por unaprueba
certificada.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o0 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 s6lida para evitar determinaciones falsas negativas
o falsas positivas.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPl)/neumonitis
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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
EPl/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
deshidratacion 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 interrupcion del tratamiento y/o la reduccién de la dosis de
dacomitinib. Los pacientes deben mantener una hidratacion oral adecuada, y los
pacientes con deshidrataciéon 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 antibiodticos tépicos, emolientes y esteroides topicos. Comience el tratamiento
con antibidticos orales y esteroides tépicos en pacientes que presenten afecciones
exfoliativas de la piel. Considere afiadir antibioticos 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 protectoray protector solar antes de exponerse al sol. Los
pacientes pueden requerir lainterrupcion y/o lareduccién 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 hepética caus6é 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.

Acta No. 21 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima
@

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Medicamentos metabolizados por el citocromo P450 (CYP)2D6

Dacomitinib puede aumentar la exposiciéon (o disminuir la exposiciéon 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 duracién 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 ladosis en el 52,2%
de los pacientes tratados con dacomitinib. Las razones notificadas mas frecuentes
(>5%) paralas reducciones de dosis debidas areacciones 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 erupcion (2,4%),
enfermedad pulmonar intersticial (2,0%) y diarrea (0,8%).

Tabla de reacciones adversas
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Latabla 3 presentalas reacciones adversas de Dacomitinib. Las reacciones adversas
se enumeran segun el sistema de clasificacion de érganos (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 (21/1.000 a <1/100) o raras (21/10.000 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 drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos del metabolismo v Apefito Deshidratacion
de la nutricion disminuido
Trastomos del sistema nenvioso Disgeusia
Trastomos oculares Conjuntivitis” Clueratitis
Trastomos respiratorios, Enfermedad
toracicos y mediastinicos pulmonar
Trastomos gastrointestinales Diarrea

Estomaiitis

“Vomitos

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

palmoplantar

Fisuras de la

piel Piel seca’

Prurita?

Trastomos de las

ufias" Alopecia
Sistema de clasificacion de drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos generales y alteraciones Canzaneio
en el lugar de administracion Astenia
Exploraciones complementarias 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 inicie, para €l 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: blefaritiz, conjuntivitis, ojo seco, conjuntivitis no infecciosa.

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

neumonits.

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

* Erupcidn {también conocida como erupcion v afecciones eritematosas de la pigl) incluye los siguisntes

acne, dermatitis acneiforme, eritema, ertema multiforme, enupcion, erupcion ertematosa,
erupcion generalizada, erupcidn maculosa, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa.

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

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

" Trastornos 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,
paroniguia.

! Exfoliacion de la piel (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 aminctransferasa elevada,
aspartato aminotranaferasa elevada, transaminasas elevadas.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas
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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)
Dacomitini Gefitini
b (n=227) b (n=
Reacciones Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
adversas? los L % los o %
grados qrados

Trastorios del metabolismo y de la nutricion

Apetito disminuido 30,8 31 0,0 250 04 0.0

Hipopotasemia® 10,1 40 0,9 5.8 1,8 0,0
Trastornos oculares

Conjuntivitis® | 233 | 00 | oo [ 89 [ 00 [ o0
Trasfornos gasfrointestinales

Diarrea” ar.2 a4 0,0 55,8 0.9 0.0

Estomatitis® 69 6 4.4 04 335 04 0,0

Nauseas 188 1.3 0,0 21,9 04 0.0
Trastornos de Ja piel y del fejido subcutaneo

Ernupcion’ 7r1 242 0.0 57,6 0.9 0.0

Eritrodisestesia 145 0% 0.0 3 0,0 0,0

palmoplantar

Piel seca? 285 1.8 0,0 18,8 04 0.0

Prurito” 203 0.9 0,0 14,3 13 0.0

Trastomos de las G5, 6 7.9 0,0 214 13 0.0

ufias'

Alopecia 233 04 0.0 125 0.0 0.0
Trastornos generales v alteraciones en ef lugar de administracion

Astenia | 128 | 22 | 00 | 125 | 13 | 0.0
Exploraciones complementanas

Transaminas 238 0% 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 reaccionss adversas con una incidencia de 210% en el grupo de dacomitinil.

® Hipopotasemia inchuye los siguientes téminos preferidos (TP): potasio en sangre disminuido,

hipopotasemia.

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

* Se nofificd 1 acontecimiente mortal en el grupo de dacomitinib.

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

" Erupcién incluye los siguientes TP: acné, dermatitis acnefforme, ertema, enpcion, enupcion
eritematosa,
erupcion generalizada, erupcion maculosa, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa.

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

" Prurito incluye los siguientes TP prurito, erupcién pruriginosa.

! Trastomos de las uiias incluye los siguientes TP: ufias encamadas, cambio de color de las ufias,
trastomos de las ufias, infeccion de las ufias, toxicidad de las ufias, onicoclasia, onicdlisis,

onicomadesis, paronigquia.

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

Enfermedad pulmonar intersticial (EPl)/neumonitis

Se notificaron reacciones adversas de EPl/neumonitis en el 2,7% de los pacientes
que recibieron Dacomitinib, y se notificaron reacciones adversas de EPl/neumonitis
de grado 23 en el 0,8%, incluido un acontecimiento mortal (0,4%).

Acta No. 21 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Oficina Principa ) / ta ® (X
Administrativo: Cra 10 N® 64 - 60 ll I " ' ]O
‘-:‘ 8700 stiuto Nacona ce Vig

2948700 glancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

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 EPl/neumonitis
fue de 16 semanas en pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la
duracion de la EPlI/neumonitis de cualquier grado y grado 23 fue de 13 semanas y 1,5
semanas, respectivamente.

Diarrea

La diarrea fue la reaccién 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.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de diarrea de cualquier grado fue de
1 semanay la mediana de tiempo hasta el peor episodio de diarrea fue de 2 semanas
en pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracion 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 afeccién eritematosa y exfoliativa
de la piel en el 79,2% y el 55% de los pacientes que recibieron Dacomitinib,
respectivamente. Las reacciones adversas relacionadas con la piel fueron de grado
1a3.Lasreacciones adversas de erupcion y afeccion 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 que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracién de las
erupciones y las afecciones eritematosas de la piel de cualquier grado y grado 23 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:
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Administracion concomitante de dacomitinib con agentes que aumentan el pH
géstrico

La solubilidad acuosa de dacomitinib es dependiente del pH, un pH bajo (a4cido) da
lugar a una solubilidad méas 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 disminuyo 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 administracion 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 antiacidos 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 antiacidos 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

La administraciéon concomitante de una unica dosis oral de 45 mg de dacomitinib
aumenté la exposicién media (ABClultima y Cméax) 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 alos
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 sequir las respectivas recomendaciones de dosis de sus fichas técnicas con
respecto ala administracién 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 supervisién de un médico con
experiencia en el uso de antineoplasicos.

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

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

Se debeindicar alos pacientes que de manera aproximadatomen su dosis alamisma
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 seindica en latabla 1. La modificacién de la dosis
y las pautas de tratamiento paralas reacciones adversas especificas se proporcionan
en latabla 2.

Tabla 1. Maodificaciones de dosis recomendadas para las reacciones adversas de

Dacomitinib

Nivel de dosis Dosis (una vez al dia)

Dosis inicial recomendada 45 mg

Primera reduccion de dosis 30 mg

Sequnda reduccion de dosis 15 mg

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

Dacomitinib

Reacciones Modificacion de la dosis

Enfermedad « |nterumpa el fratamiento con  dacomitinib  durante la

pulmenar intersticial evaluacion del diagnostico de EPlineumonitis.

(EPl/neumonitis) + Suspenda de forma pemanente el tratamiento con
dacomitinib si se confirma EPlfneumonitis.

Diarrea + En caso de diamea de grado 1, no se requiere modificacion

de la dosis. Inicie el fratamiento con medicamentos
antidiammeicos (por ejemplo, loperamida) al inicio de la
diarmea. 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) vy la ingesta de suficientes liguidos por via oral,
interrumpa el tratamiento con dacomitinil. Tras la recuperacion
a grado =1, reanude el tratamiento con dacomitinib en el mismo
nivel de dosis o considers la reduccion de un nivel de dosis.

* En caso de diamea grado = 3, intermumpa el fratamiento con
dacomitiniby. Trate con medicamentos antidiarreicos (por ejemplo,
loperamida) y con una adecuada ingesta de liquidos por via oral
o la administracién de liquidos o electrolitos por via intravenosa,
segln comesponda. Tras la recuperacion a grado =1, reanude &l
tratamiento con dacomitinib con una reduccion de un nivel de|
dosis.
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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 [a 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 empciones o afecciones exfoliativas o
eritematosas de la piel de grado 2 no se requiere la
modificacion de dosis. Inicie el tratamiento o proporcione
tratamiento adicional {por ejemple, con anfibidticos orales y
esteroides topicos).

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

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

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

+ Encasode unafoxicidad de grado =3, interrumpa el tratamiento
con dacomitinib hasta que los sintomas se resuelvan a grado
=2, Una wvez recuperado, reanude el fratamiento con
dacomitinib con una reduccion de un nivel de dosis.

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
hepética 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 posolégicas para ninguna de estas
poblaciones de pacientes.

Poblaciéon de edad avanzada

No se requiere un ajuste de la dosis inicial de Dacomitinib en pacientes de edad
avanzada (265 anos de edad).

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

Forma de administracion

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

Condicién de venta: Venta con férmula médica
Norma farmacologica: 6.0.0.0N10

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

En cuanto al plan de gestién de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 04 del PGR VIZIMPRO se considera que:

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

La Sala considera la similaridad como un concepto que conlleva a la identificacion
de “elementos activos principales” comunes (farmacoéforos), es decir, similaridad de
estructura quimica, correlacionados con la misma diana'y mecanismo de accién.

En este sentido la Sala encuentra similaridad estructural de los compuestos
dacomitinib y gefitinib, se mantiene la misma diana farmacol6gicay el mecanismo de
accioén sigue siendo el mismo en lo fundamental; por lo cual, la Sala considera que
le aplica el literal b del articulo 4 del decreto 2085 de 2002, dado que para el producto
gefitinib expir6 la proteccién de informacidon no divulgada.

Por lo anterior, la Sala ratifica la recomendacién de negar la declaracién de nueva
entidad quimica para el producto de la referencia.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biol6gicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado deberéa disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.

3.1.1.9. VIZIMPRO® 45 mg TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente :20210111

Radicado : 20211175123

Fecha : 31/08/2021

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:
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Cada tableta recubierta contiene Dacomitinib monohidrato, equivalente a 45 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 pulmén 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 seccidn 4.8). La diarrea puede dar lugar a deshidratacion
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 interrupcion 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
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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 é&reas
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 funcién hepética 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 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 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:
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%).
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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)

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

?vamitos

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.
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* 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
mucosa, ulceracion de la boca, dolor bucal, dolor orofaringso, estomatitis.

* Erupcion (tambign conocida como erupcion y afecciones eritematosas de la piel) incluye los siguientes

acné, dermatitiz acneiforme, eritema, ertema multiforme, 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)

Dacomitini Gefitini
b (n=227) b (n=
Reacciones Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
adversas? los L % los o %
grados qrados

Trastorios del metabolismo y de la nutricion

Apetito disminuido 30,8 31 0,0 250 04 0.0

Hipopotasemia® 10,1 40 0,9 5.8 1,8 0,0
Trastornos oculares

Conjuntivitis® | 233 | 00 | oo [ 89 [ 00 [ o0
Trasfornos gasfrointestinales

Diarrea” ar.2 a4 0,0 55,8 0.9 0.0

Estomatitis® 69 6 4.4 04 335 04 0,0

Nauseas 188 1.3 0,0 21,9 04 0.0
Trastornos de Ja piel y del fejido subcutaneo

Ernupcion’ 7r1 242 0.0 57,6 0.9 0.0

Eritrodisestesia 145 0% 0.0 3 0,0 0,0

palmoplantar

Piel seca? 285 1.8 0,0 18,8 04 0.0

Prurito” 203 0.9 0,0 14,3 13 0.0

Trastomos de las G5, 6 7.9 0,0 214 13 0.0

ufias'

Alopecia 233 04 0.0 125 0.0 0.0
Trastornos generales v alteraciones en ef lugar de administracion

Astenia | 128 | 22 | 00 | 125 | 13 | 0.0
Exploraciones complementanas

Transaminas 238 0% 0,0 40,2 9.8 0,0

as elevadag

Pérdida de peso 256 22 0.0 16,5 04 0.0
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# 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.

¢ Sa notificd 1 acontecimiento mortal en 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 ufias incluye los siguientes TP: ufias encamadas, cambio de color de 1as ufias,
trastomos de las ufias, infeccion de las ufias, toxicidad de las ufias, onicoclasia, onicdlisis,

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 EPIl/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
EPIl/neumonitis de cualquier grado y grado 23 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.

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 afeccién 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 afeccion 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 erupcion y afeccion eritematosa de la
piel de cualquier grado fue de 2 semanas, aproximadamente, y la mediana de tiempo hasta
el peor episodio de erupcion y afeccién eritematosa de la piel fue de 7 semanas en
pacientes que 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
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peor episodio de afecciones exfoliativas de la piel fue de 6 semanas. La mediana de la
duracién 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 mas 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 disminuy6 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 administracién 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 antiacidos 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.

Administracién concomitante de dacomitinib y sustratos del CYP2D6

La administracién concomitante de una Unica dosis oral de 45 mg de dacomitinib aumenté
la exposicion 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 (0 disminuir la exposicién 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
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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 supervisibn 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 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 Diosis (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 Maodificacion de la dosis

Enfermedad « Interrumpa el fratamiento con  dacomitinib durante la

pulmonar intersticial evaluacion del diagnostico de EPlineumonitis.

(EPlineumonitis) + Suspenda de forma pemmanente el 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.
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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 [a 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 empciones o afecciones exfoliativas o
eritematosas de la piel de grado 2 no se requiere la
modificacion de dosis. Inicie el tratamiento o proporcione
tratamiento adicional {por ejemple, con anfibidticos orales y
esteroides topicos).

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

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

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

+ Encasode unafoxicidad de grado =3, interrumpa el tratamiento
con dacomitinib hasta que los sintomas se resuelvan a grado
=2, Una wvez recuperado, reanude el fratamiento con
dacomitinib con una reduccion de un nivel de dosis.

Poblaciones especiales
Insuficiencia hepatica

No se requieren ajustes de la dosis de inicio cuando se administra Dacomitinib a pacientes
con insuficiencia hepéatica 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
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afos). No se dispone de datos.
Forma de administracion

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

- Evaluacién farmacologica

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

- Informaciéon para prescribir version LLD_Col SmPCv_Abr2019 v1.0 allegado
mediante radicado No. 20211175123

- Inserto para el Paciente versién No. LL-PLD_Col_SmPCv_Abr2019 v1.0. allegado
mediante radicado No. 20211175123

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la indicacion solicitada asi:

o Dacomitinib, en monoterapia, esta indicado para el tratamiento 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): Delecion del exdn 19 o sustituciéon exén 21
L858R, detectadas por una prueba certificada.

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 pacientes adultos
con _cancer de pulmén no microcitico (CPNM) localmente avanzado 0 metastasico
con_mutaciones activadoras del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR): Delecién del exén 19 o sustitucion exén 21 L858R, detectadas por unaprueba
certificada.

Contraindicaciones:

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

Evaluacién del estado de mutaciéon del EGFR
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Al evaluar el estado de mutaciéon del EGFR de un paciente, es importante que se elija
una metodologia bien validada y s6lida para evitar determinaciones falsas negativas
o falsas positivas.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPl)/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 EPl/neumonitis. Se debe interrumpir el tratamiento
con dacomitinib hasta que se investiguen estos sintomas. Si se confirma
EPl/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 seccién 4.8). La diarrea puede dar lugar a
deshidratacion 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 interrupcion del tratamiento y/o la reduccion de la dosis de
dacomitinib. Los pacientes deben mantener una hidratacién oral adecuada, y los
pacientes con deshidratacién 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 antibiodticos tépicos, emolientes y esteroides topicos. Comience el tratamiento
con antibidticos orales y esteroides tépicos en pacientes que presenten afecciones
exfoliativas de la piel. Considere afiadir antibidéticos 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 protectoray protector solar antes de exponerse al sol. Los
pacientes pueden requerir lainterrupcién y/o lareduccion 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
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pacientes (1,6%). Durante el programa de tratamiento con dacomitinib, la
insuficiencia hepética caus6 un desenlace mortal en 1 paciente. Por lo tanto, se
recomienda realizar analiticas de la funcion 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 labomba 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:
Resumen del perfil de seguridad

La mediana de la duracién 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 ladosis en el 52,2%
de los pacientes tratados con dacomitinib. Las razones notificadas méas frecuentes
(>5%) paralas reducciones de dosis debidas areacciones 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 suspensién 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
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reacciones adversas en pacientes que recibian dacomitinib fueron erupcién (2,4%),
enfermedad pulmonar intersticial (2,0%) y diarrea (0,8%).

Tabla de reacciones adversas

Latabla 3 presentalas reacciones adversas de Dacomitinib. Las reacciones adversas
se enumeran segun el sistema de clasificacion de érganos (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 (21/1.000 a <1/100) o raras (21/10.000 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 drganos Muy frecuentes Frecuentes
Trastomos del metabolismo v Apetito Deshidratacion
de [a nutricidn disminuido
Trastomos del sistema nenvioso Disgeusia
Trastomos oculares Conjuntivitis” Clueratitis
Trastormnos respiratonios, Enfermedad
toracicos v mediastinicos pulmonar
Trastomos gastrointestinales Diarrea

Estomatitis

“Vomitos

Mauseas
Trastomos de la piel y del Erupcion® Exfoliacion de la piel
tejido subcutaneo Eritrodisestesia Hipertricosis

palmoplantar

Fisuras de la

piel Piel seca’

Prurito?

Trastomos de las

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

elevadas’

Los datos s 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.
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* 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
mucosa, ulceracion de la boca, dolor bucal, dolor orofaringso, estomatitis.

* Erupcion (tambign conocida como erupcion y afecciones eritematosas de la piel) incluye los siguientes

acné, dermatitiz acneiforme, eritema, ertema multiforme, 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.

Descripcién 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)

Dacomitini Gefitini
b (n=227) b(n=
Reacciones Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4
adversas? los L % los o %
grados qrados

Trastornos del mefabolismo y de la nutricion

Apetito disminuido ansa 31 0,0 250 04 0,0

Hipopotasemia® 101 4.0 09 5.8 18 0.0
Trastomos oculares

Conjuntivitis® | 233 | 00 | o0 | 89 | 00 [ o0
Trasfornos gasfrointestinales

Diarrea” ar2 a4 0,0 55,8 0.9 0,0

Estomatitis® 69,6 4.4 04 335 0.4 0.0

Nauseas 18,8 1,3 0,0 219 04 0.0
Trastornos de la piel y del fejido subcutaneo

Erupcion” 7T 242 0.0 576 0.9 0,0

Eritrodisesiesia 145 0.9 0.0 3 0.0 0.0

palmoplantar

Piel seca? 285 1.8 0,0 18,8 04 0.0

Prurito” 20,3 0.9 0,0 143 13 0,0

Trastormos de las 65,6 7.9 0,0 214 1,3 0.0

ufias'

Alopecia 233 0.4 0.0 125 0.0 0.0
Trastorios generales v alteraciones en ef lugar de administracion

Astenia [ 128 | 22 | oo | 125 | 13 | 00
Exploraciones complementarias

Transaminas 238 0% 0,0 40,2 9.8 0,0

as elevadas

Pérdida de peso 256 22 0.0 16,5 04 0.0
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# 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.

¢ Sa notificd 1 acontecimiento mortal en 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 ufias incluye los siguientes TP: ufias encamadas, cambio de color de 1as ufias,
trastomos de las ufias, infeccian de las ufias, toxicidad de las ufias, onicoclasia, onicdlisis,

onicomadesis, paroniguia.

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

Enfermedad pulmonar intersticial (EPl)/neumonitis

Se notificaron reacciones adversas de EPl/neumonitis en el 2,7% de los pacientes
que recibieron Dacomitinib, y se notificaron reacciones adversas de EPl/neumonitis
de grado 23 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 EPl/neumonitis
fue de 16 semanas en pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la
duracion de la EPl/neumonitis de cualquier grado y grado 23 fue de 13 semanas y 1,5
semanas, respectivamente.

Diarrea

La diarrea fue la reaccién 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.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de diarrea de cualquier grado fue de
1 semanay la mediana de tiempo hasta el peor episodio de diarrea fue de 2 semanas
en pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracion 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 afecciéon eritematosa y exfoliativa
de la piel en el 79,2% y el 55% 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 afeccion 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 erupciéon y afeccidon eritematosa
de la piel de cualquier grado fue de 2 semanas, aproximadamente, y la mediana de
tiempo hasta el peor episodio de erupciéon y afeccion eritematosa de la piel fue de 7
semanas en pacientes que recibieron dacomitinib. La mediana de la duracién de las
erupciones y las afecciones eritematosas de la piel de cualquier grado y grado 23 fue
de 53 semanas y 2 semanas, respectivamente. La mediana de tiempo hasta el primer
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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 (a4cido) da
lugar a una solubilidad mas 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 disminuyd la
Cmax, el ABCO0-96 h (area bajo la curva concentracién-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 administracién local de antiacidos 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 antiacidos 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.

Administracién concomitante de dacomitinib y sustratos del CYP2D6

La administracion concomitante de una unica dosis oral de 45 mg de dacomitinib
aumento la exposiciéon 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 alos
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 seqguir las respectivas recomendaciones de dosis de sus fichas técnicas con
respecto ala administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP2D6.
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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 GI) 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 supervisién de un médico con
experiencia en el uso de antineoplasicos.

El estado de mutaciéon 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 progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Sedebeindicar alos pacientes que de manera aproximadatomen su dosis alamisma
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 latabla 1. La modificacion de la dosis
y las pautas de tratamiento paralas reacciones adversas especificas se proporcionan
en latabla 2.
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Tabla 1. Modificaciones de dosis recomendadas para las reacciones adversas de

Dacomitinib

Nivel de dosis Diosis (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 Maodificacion de la dosis

Enfermedad « Interrumpa el fratamiento con  dacomitinib durante la

pulmonar intersticial evaluacion del diagnostico de EPlineumonitis.

(EPlineumonitis) + Suspenda de forma pemmanente el 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.
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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 [a 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 empciones o afecciones exfoliativas o
eritematosas de la piel de grado 2 no se requiere la
modificacion de dosis. Inicie el tratamiento o proporcione
tratamiento adicional {por ejemple, con anfibidticos orales y
esteroides topicos).

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

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

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

+ Encasode unafoxicidad de grado =3, interrumpa el tratamiento
con dacomitinib hasta que los sintomas se resuelvan a grado
=2, Una wvez recuperado, reanude el fratamiento con
dacomitinib con una reduccion de un nivel de dosis.

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
hepética 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 posolégicas para ninguna de estas
poblaciones de pacientes.

Poblaciéon de edad avanzada

No se requiere un ajuste de la dosis inicial de Dacomitinib en pacientes de edad
avanzada (265 anos de edad).

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

Forma de administracion

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

Condicién de venta: Venta con férmula médica
Norma farmacologica: 6.0.0.0N10

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

En cuanto al plan de gestién de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la versién 04 del PGR VIZIMPRO se considera que:

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

La Sala considera la similaridad como un concepto que conlleva a la identificacidn
de “elementos activos principales” comunes (farmacoéforos), es decir, similaridad de
estructura quimica, correlacionados con la misma diana'y mecanismo de accién.

En este sentido la Sala encuentra similaridad estructural de los compuestos
dacomitinib y gefitinib, se mantiene la misma diana farmacol6gicay el mecanismo de
accioén sigue siendo el mismo en lo fundamental; por lo cual, la Sala considera que
le aplica el literal b del articulo 4 del decreto 2085 de 2002, dado que para el producto
gefitinib expir6 la proteccién de informacidon no divulgada.

Por lo anterior, la Sala ratifica la recomendacion de negar la declaracion de nueva
entidad quimica para el producto de la referencia.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biol6gicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el
mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos establecidos en la
normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de
un informe periédico de seguridad actualizado para presentar a requerimiento del
Invima, por ultimo, se debe informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.

3.1.1.10. GAVRETO®
Expediente : 20210051

Radicado : 20211174508

Fecha : 30/08/2021
Interesado : Productos Roche S.A

Composicion:

Cada cépsula dura contiene 100 mg de Pralsetinib
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Forma farmacéutica: C4psula dura
Indicaciones:
Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM)

Gavreto esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM con fusién de
RET (reordenado durante la transfeccién) localmente avanzado o metastasico.

Cancer medular de tiroides (CMT) con mutacion de RET

Gavreto esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos de 12 0 mas
afos de edad con CMT con mutacién de RET localmente avanzado o metastasico que
requieran tratamiento sistémico.

Céancer de tiroides con fusion de RET

Gavreto esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos de 12 0 mas
afos de edad con cancer de tiroides con fusion de RET localmente avanzado o metastasico
gue requieran tratamiento sistémico y que no hayan respondido al tratamiento con yodo
radioactivo (si este resulta adecuado).

Contraindicaciones:

Gavreto esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al pralsetinib o a
cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:
Advertencias y precauciones generales
Neumonitis/Enfermedad pulmonar intersticial

En ensayos clinicos con Gavreto se han notificado casos de neumonitis/enfermedad
pulmonar intersticial (EPI) grave, potencialmente mortal y mortal. Se debe vigilar a los
pacientes para detectar la nueva apariciobn o el empeoramiento de signos y sintomas
pulmonares agudos indicativos de neumonitis/EPI (por ejemplo, disnea, tos y fiebre).
Dependiendo de la gravedad de la neumonitis/EPI confirmada, se debe suspender la
administracién, reducir la dosis o retirar permanentemente el tratamiento con Gavreto.

Hipertensién

Se han notificado casos de hipertensién en ensayos clinicos con Gavreto. No se debe iniciar
el tratamiento con Gavreto en pacientes con hipertension no controlada. Es necesario
optimizar la tension arterial antes de iniciar el tratamiento con Gavreto. Se debe vigilar la
tension arterial al cabo de 1 semana, y posteriormente al menos una vez al mes y cuando
esté clinicamente indicado. Se debe iniciar o ajustar el tratamiento antihipertensor segun
proceda. En caso de hipertension grave y persistente, se debe suspender la administracion,
reducir la dosis o retirar permanentemente el tratamiento con Gavreto.

Elevacion de las transaminasas hepaticas

En ensayos clinicos con Gavreto, se han notificado casos de alteraciones graves en las

pruebas de la funcion hepética, como elevacion de la AST y de la ALT. Se deben vigilar los

valores de AST y de ALT antes de iniciar el tratamiento con Gavreto, cada 2 semanas
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durante los 3 primeros meses, y posteriormente una vez al mes y cuando esté clinicamente
indicado.

Eventos hemorragicos

Con Gavreto se pueden producir eventos hemorragicos graves, incluso mortales. En los
pacientes con hemorragias potencialmente mortales o hemorragias graves recidivantes se
debe retirar permanentemente el tratamiento con Gavreto.

Toxicidad embriofetal

Segun los resultados de estudios realizados en animales, y teniendo en cuenta su
mecanismo de accién, Gavreto puede causar dafio al feto si se administra a mujeres
embarazadas.

No hay datos disponibles sobre el uso de Gavreto en mujeres embarazadas. La
administracion oral de pralsetinib a ratas gestantes durante el periodo de organogénesis se
asoci6 a malformaciones y embrioletalidad con exposiciones maternas inferiores a la
exposicion humana alcanzada con la dosis clinica recomendada de 400 mg 1 v/d. Las
pacientes con capacidad de procrear deben usar métodos anticonceptivos no hormonales
eficaces durante el tratamiento con Gavreto y hasta 2 semanas después de la
administracién de la dltima dosis. Gavreto puede hacer que los anticonceptivos hormonales
sean ineficaces. Los pacientes varones con parejas de sexo femenino que tengan
capacidad de procrear deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento
con Gavreto y hasta por lo menos 1 semana después de la administracion de la Gltima dosis

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se ha realizado ningun estudio acerca de los efectos de Gavreto sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas. Los pacientes pueden presentar fatiga durante el
tratamiento con Gavreto, por lo que deben tener precaucion al conducir o utilizar maquinas.

Poblaciones Especiales
Mujeres y hombres con posibilidad de procrear

Fertilidad
Trastornos de la fertilidad.

Pruebas de embarazo

Antes de iniciar el tratamiento con Gavreto se debe comprobar si las mujeres con capacidad
de procrear estan embarazadas o no.

Las pacientes con capacidad de procrear deben usar métodos anticonceptivos no
hormonales eficaces durante el tratamiento con Gavreto y hasta 2 semanas después de la
administracién de la dltima dosis. Gavreto puede hacer que los anticonceptivos hormonales
sean ineficaces. Los pacientes varones con parejas de sexo femenino que tengan
capacidad de procrear deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento
con Gavreto y hasta por lo menos 1 semana después de la administracion de la Ultima dosis

Embarazo

Se debe advertir a las pacientes con capacidad de procrear que eviten el embarazo
mientras sigan tratamiento con Gavreto. Se debe advertir a los pacientes que reciban
Gavreto del posible riesgo para el feto. Se debe indicar a las pacientes que se pongan en
contacto con el médico si se quedan embarazadas.

Parto
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No se ha determinado la seguridad de pralsetinib durante el parto.

Lactancia

Se desconoce si Gavreto se excreta en la leche humana. No se han realizado estudios para
evaluar el efecto de Gavreto sobre la produccion de leche o su presencia en la leche
materna. Se desconoce si existe posibilidad de dafio para el lactante amamantado, por lo
que se debe advertir a las madres que dejen de amamantar durante el tratamiento con
Gavreto y hasta 1 semana después de la administracion de la Ultima dosis.

Uso en pediatria

No se han establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos.

Céancer medular de tiroides (CMT) con mutacion de RET y cancer de tiroides con fusién de
RET:El uso de Gavreto en pacientes pediatricos de 12 o0 mas afios de edad esta respaldado
por la extrapolacion a la poblacion pediatrica de datos probatorios obtenidos en ensayos
clinicos en adultos, sobre la base de datos de farmacocinética poblacional que demuestran
gue la exposicién al farmaco es similar en los pacientes adultos y los pediatricos. No se han
determinado la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos menores de 12 afios.

Uso en geriatria

En estudios preclinicos de toxicologia tras dosis multiples se observo displasia fisaria en
primates no humanos y un aumento del grosor fisario y de la degeneracién de los incisivos
en ratas con exposiciones (ABC0-24) similares a las exposiciones clinicas alcanzadas con
la dosis de 400 mg 1 v/d (1 v/d). Se deben vigilar las placas de crecimiento en pacientes
adolescentes con placas de crecimiento abiertas. Se considerara la interrupcién temporal o
la retirada definitiva del tratamiento en funcién de la gravedad de las alteraciones de las
placas de crecimiento y de la evaluacion individual de la relacién entre beneficios y riesgos.

Insuficiencia renal
Véase dosificacion Pautas posolégicas especiales y Farmacocinética en poblaciones
especiales.

Insuficiencia hepatica
Véase dosificacion Pautas posolégicas especiales y Farmacocinética en poblaciones
especiales.

Reacciones adversas:
Ensayos clinicos
Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de Gavreto se evalud en 471 pacientes tratados con 400 mg 1 v/d en un
estudio sin enmascaramiento con un solo grupo («kKARROWS»). Se incluy6 en el estudio a
pacientes con CPNM con fusion de RET, CMT con mutacién de RET y otros tumores sélidos
con alteracién de RET avanzados. Los pacientes recibieron una dosis inicial de 400 mg 1
v/d hasta la aparicion de intolerancia al tratamiento, hasta la progresion del cancer o hasta
que el investigador determinara que el paciente ya no se estaba beneficiando del
tratamiento.

Resumen tabulado de las reacciones adversas registradas en ensayos clinicos

Las reacciones adversas al medicamento registradas en ensayos clinicos se enumeran
segun la categoria de o6rgano, aparato o sistema del MedDRA. La correspondiente
categoria de frecuencia de cada reaccion adversa al medicamento (Tabla 1) se basa en la
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siguiente convencion: muy frecuente (21/10), frecuente (21/100 a <1/10), poco frecuente
(21/1000 a <1/100), rara (=1/10 000 a <1/1000), muy rara (<1/10 000).

Tabla 4 Resumen de las reacciones adversas que se registraron en pacientes tratados con
Gavreto (400 mg 1 v/d) en el estudio ARROW (poblacion de analisis de la seguridad)

Catcpoiede MedDRA deérgano.3paste | iscencia Nt
Reaccion adversa (Todos los Todos los Grados 3-4
grados) grados (%) i%)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia Muy frecuents 40,6 14,9
Meutropenia* Muy frecuents 399 18,3
Leucopenia® Muy frecuents 34 6.4
Linfopenia* Muy frecuents 18,0 10,6
Trombocitopenia® Muy frecuents 16,3 42
Trastornos gastrointestinales
Estrefimiento Muy frecuents 38,9 0,6
Diarrea Muy frecuents 289 32
Sequedad de boca Muy frecuents 14.9 0
Mauseas Muy frecusnte 142 0.2
Dolor abdominalk Muy frecuents 13,6 1,3
Womitos Muy frecusnte 10,8 11
Estomatitis’ Frecuente 7.0 1,3
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracian
Fatiga* Muy frecuents 340 4 2"
Edema* Muy frecuente 246 0,2
Pirexia Muy frecuents 223 1.1
Trastornos hepatobiliares
Aspartato-transaminasa elevada Muy frecuents 44 2 5.3
Alanmina-transaminasa elevada Muy frecuente N4 42
Infecciones e infestaciones
Meumonia® Muy frecuente 13,8 7o
Infeccion urinaria Muy frecuents 1,3 3.0°
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo
Dolor musculoesguelético Muy frecuents T2 1.9
Creatina-cinasa en sangre elevada Muy frecuente 11,9 45
Trastornos del sistema nervioso
Alteracion del gusto® Muy frecuente 15,7 0
Cefalea- Muy frecuents 14,4 04
Trastornos renales y urinarios
Creatinina en sangre elevada Muy frecuents 212 0,2
Trastornos respiratorios, toracicos vy mediastinicos
Tos Muy frecuents 22T 0,6
Dizsnea Muy frecuente 153 1,7°
Meumonitis' Muy frecuents 108 2a°
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion® Muy frecuente 16,3 0
Trastornos vasculares

Hipertension™ Muy frecuente 30,8 15,3
Hemorragia™ Muy frecusente 10,0 04"

TIncluye los siguientes témines preferentes del MedDRA: anemia, cifra de ertrocitos reducida, anemia aplasica,
hematacrito disminuido, hemoglobina disminuida.

? Incluye los siguientes términos preferentes del MedDRA: neutropenia, cifra de neutrdfilos disminuida. ¥ Incluye los
siguientes t&minos preferentes del MedDRA: leucopenia, cifra de leucocitos disminuida.

# Incluye los siguientes téminos preferentes del MedDRA: linfopenia, cifra de linfocitos disminuida.

£ Incluye los siguientes témines preferentes del MedDRA: trombocitopenia, cifra de plaguetas

disminuida.

& Incluye los siguientes términes preferentes del MedDRA: dolor abdeminal, dolor en la zona superior

del abdomen.

7 Incluye los siguientes términos preferentes del MedDRA: estomatitis, Glcera aftosa.

® Incluye los siguientes téminos preferentes del MedDRA: fatiga, astenia.

9 Incluye los siguientes términos preferentes del Med DRA: edema, hinchazon de cara, hinchazon

periférica, edema generalizado, edema periférico, edema facial, edema periorbitano, edema

palpebral, hinchazon, edema localizado.

2 Incluye los siguientes términcs preferentes del MedDRA: neumaonia, neumonia por Pneumocystis

jirowecii, neumonia por citomegalovirus, neumonia atipica, infeccion pulmonar, neumonia bacterana,

neumonia por Haemophilus, neumonia gripal, neumonia estreptococica.

" Incluye los siguientes términos preferentes del MedDRA: mialgia, arfralgia, deler en las

extremidades, dolor de cuello, dolor musculoesquelético, dolor de espalda, dolor toracico

musculoesquelstico, dolor seo, dolor espinal, rigidez musculoesquelstica

12 Imcluye los siguientes @rmines preferentes del MedDRA: disgeusia, ageusia.

3 Imcluye los siguientes términcs preferentes del MedDRA: cefalea, cefales de tensicn.

* Incluye los siguientes términes preferentes del MedDRA: tos, tos productiva.

¥ Incluye los siguientes términos preferentes del Med DRA: neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial.

¥ Incluye los siguientes términcs preferentes del MedDRA: erupcion, erupcién maculopapulosa, dermatitis
acneiforme, ertema, empeion generalizada, erupcion papulosa. erupcion pustulosa, erupcion maculesa, erupcion
eritematosa.

7 Imcluye los siguientes términos preferentes del MedDRA: hipertension, presion arterial elevada.

% Incluye los siguientes términos preferentes del MedDRA: hemorragia intracraneal, contusien, sangrado de las
encias, equimosis, epistaxis, hemomragia digestiva alta, hemorragia hemorroidal, hemormragia digestiva, hemorragia
cerebelosa, hemomagia intracraneal, hemaorragia conjuntival, hemomagia vaginal.

® Ademas, se notifice 1 (0,2 %) evento de grado 5.

# Ademas, se notificarcn & (1.3 %) eventos de grado 5.

Alteraciones analiticas

En la siguiente tabla se muestran las variaciones respecto al inicio ocurridas durante el
tratamiento en las alteraciones analiticas registradas en pacientes tratados con Gavreto en
el estudio ARROW.

Tabla 5 Variaciones ocurridas durante el tratamiento con Gavreto en las alteraciones
analiticas que empeoraron con respecto al inicio en 220 % de los pacientes tratados con
Gavreto en dosis de 400 mg 1 v/d en el estudio ARROW (poblacién de andlisis de la
seguridad)
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Gavreto 400 mg 1 vid
N =471
Alteraciéon analitica
Empeoramiento | Empeoramiento a
a grado 1-4 (%) grado 3-4 (%)

Hematologia

Hemoglobina disminuida 63,7 11,5
Cifra de neutrdfilos disminuida 624 18,7
Cifra de linfocitos disminuida 60,3 242
Cifra de plaguetas disminuida 297 45
Bioquimica

Aspartato-transaminasa (AST) elevada 739 5.1
Calcio corregido disminuido 50,3 51
Alanina-transaminasa (ALT) elevada 50,3 47
Albumina disminuida 40,3 08
Creatinina elevada 36,7 08
Fosfatasa alcalina elevada 331 19
Fosfato disminuido 27 10,6
Sodio disminuido 289 4.7
Bilirrubina elevada 21,0 1.5

Las alteraciones analiticas de trascendencia clinica registradas en <20 % de los pacientes
gue recibieron GAVRETO incluyeron el fosfato elevado (10 %).

Experiencia tras la comercializacion
No procede.

Interacciones:

Los datos obtenidos in vitro indican que el pralsetinib es metabolizado principalmente por
la CYP3A4 y transportado por la P-gp. En consecuencia, los inductores e inhibidores de la
CYP3A4 y la P-gp pueden alterar las concentraciones plasméticas de pralsetinib.

Efectos de otros farmacos sobre el pralsetinib

Inhibidores potentes de la CYP3A4, e inhibidores de la P-gp e inhibidores potentes de la
CYP3A4 combinados

La administracion concomitante de itraconazol (200 mg 2 v/d en el dia 1, seguido de 200
mg 1 v/d durante 13 dias) con una dosis Unica de 200 mg de pralsetinib en el dia 4 a sujetos
sanos aumento la concentracion maxima (Cmax) del pralsetinib en un 84 % y el ABCO-«
en un 251 %, en comparacion con una dosis de 200 mg de pralsetinib administrado solo.

La administracion concomitante de pralsetinib con un inhibidor potente de la CYP3A4 o con
un inhibidor de la P-gp y un inhibidor potente de la CYP3A4 combinados puede elevar las
concentraciones plasmaticas de pralsetinib y aumentar las reacciones adversas. Se debe
evitar la administracién concomitante de Gavreto con inhibidores potentes de la CYP3A4 o
con inhibidores de la P-gp e inhibidores potentes de la CYP3A4 combinados. Si no se puede
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evitar la administracion concomitante con un inhibidor de la P-gp y un inhibidor potente de
la CYP3A4 combinados, se debe reducir la dosis de Gavreto.

Inductores potentes de la CYP3A4

La administracion concomitante de rifampicina (600 mg 1 v/d durante 16 dias) con una dosis
Unica de 400 mg de pralsetinib en el dia 9 a sujetos sanos redujo la Cmax de pralsetinib un
30 % y el ABCO-« un 68 %, en comparacién con una dosis de 400 mg de pralsetinib
administrado solo.

La administracién concomitante de pralsetinib con un inductor potente de la CYP3A4 puede
elevar las concentraciones plasmaticas de pralsetinib y reducir la eficacia del pralsetinib. Se
debe evitar la administracion concomitante de Gavreto con inductores potentes de la
CYP3A4. Si no se puede evitar la administracion concomitante, se debe aumentar la dosis
de Gavreto.

Inhibidores de la P-gp

Los inhibidores de P-gp pueden reducir la secrecion gastrointestinal de pralsetinib y
posiblemente aumentar su concentracion plasmatica. No se han realizado estudios clinicos
de interacciones farmacoldgicas.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Informacion general
Se requiere un método de analisis validado para seleccionar a los pacientes con fusion del
gen RET (CPNM o cancer de tiroides) o mutacién del gen RET (CMT).

Posologia

Las capsulas duras de Gavreto deben tomarse con el estbmago vacio. El paciente no debe
comer desde por lo menos 2 horas antes y hasta por lo menos 1 hora después de la
administracion de Gavreto. Las capsulas duras de Gavreto deben tragarse enteras, con un
vaso de agua, y no se deben abrir ni masticar.

Adultos
La dosis recomendada de Gavreto para los adultos es de 400 mg administrados por via
oral, una vez al dia (1 v/d).

Pacientes pediatricos (de 12 o mas afios de edad)

CMT con mutacién de RET y cancer de tiroides con fusion de RET

La dosis recomendada de Gavreto para pacientes pediatricos de 12 o mas afios de edad
es de 400 mg administrados por via oral, 1 v/d.

Duracion del tratamiento
Se recomienda tratar a los pacientes con Gavreto hasta la progresion del cancer o la
aparicion de efectos secundarios que no se resuelvan con tratamiento.

Dosis diferidas u omitidas

Si se omite una dosis prevista de Gavreto, el paciente podra tomarla mas tarde salvo que
falten 12 horas o menos para la siguiente dosis prevista. Al dia siguiente deber& reanudar
el esquema posoldgico habitual de administracion diaria de Gavreto.

Si el paciente vomitara después de tomar una dosis de Gavreto, debera tomar la dosis
siguiente a la hora prevista.
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Modificacion de la dosis
- Reacciones adversas

El manejo de las reacciones adversas puede requerir la interrupcién temporal de la
administracion, la reduccion de la dosis o la retirada permanente del tratamiento con
Gavreto, segun la evaluacion de la seguridad del paciente o la tolerabilidad que haga el
médico que haya prescrito el tratamiento.

Enla Tabla 1 se ofrece orientacion sobre la reduccion de la dosis recomendada. En la Tabla
2 se proporcionan recomendaciones sobre la modificacién de la dosis para el manejo de
reacciones adversas especificas. El tratamiento con Gavreto debera retirarse
permanentemente si el paciente no tolera la dosis de 100 mg 1 v/d.

Tabla 1 Reduccidén de la dosis recomendada de Gavreto en caso de reacciones adversas;

Reduccidn de la dosis Dosis recomendada
Primera 300 mg 1 v/d
Segunda 200 mg 1 vw/d
Tercera 100 mg 1 v/d

Tabla 2 Modificacion de la dosis recomendada en caso de reacciones adversas

Reaccidn adversa Intensidad”® Modificaciones de la dosis
Suspender el tratamiento con Gavreto hasta que se
Neumonitis/Enfermedad resuelva. Reanudar con una dosis reducida, tal como se
. . . Grado 102 .
pulmonar intersticial muestra en la tabla 1. Retirar permanentemente Gavreto
(EPI) en caso de EPl/neumonitis recidivante.

Grado 3 04 | Refirar Gavreto.

Suspender el tratamiento con Gavreto en caso de
hipertension de grado 3 que persista a pesar del
Grado 3 | tratamiento  antihipertensor  optimo.  Cuando  la
hipertensidn esté controlada, reanudar el tratamiento con
una dosis reducida, tal como se muestra en la tabla 1.
Grado 4 Retirar Gavreto.

Suspender el tratamiento con Gavreto y vigilar los valores
de AST y ALT una vez por semana hasta que la reaccion
adversa se resuelva a un grado 1 o a los valores iniciales.
Reanudar con una dosis reducida, tal como se muestra
en la tabla 1. En caso de eventos recidivantes de grado
=3 retirar el tratamiento con Gavreto.

Suspender el tratamiento con Gavreto hasta que se
resuelva el evento a un grado 1. Reanudar con una dosis
reducida, tal como se muestra en la tabla 1.

Retirar el tratamiento con GAVRETO en caso de eventos
hemorragicos potencialmente mortales o eventos
hemaorragicos graves recidivantes.

Suspender el tratamiento con Gavreto hasta alcanzar un
grado =2. Reanudar con

Grado 304 | una dosis reducida, tal como se muestra en la tabla 1.
Retirar permanentemente en caso de reacciones
adversas de grado 4.

* las reacciones adversas se clasifican segun los Criterios comunes de temminclogia para
eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer de los EE. UU. (NCI-CTCAE), version 4.03.

Hipertension

Elevacion de las
transaminasas Grado3o4
hepaticas

Eventos hemorragicos | Grado 304

Otras reacciones
adversas

- Modificacién de la dosis en caso de uso con inhibidores potentes de la isoenzima
3A4 del citocromo P-450 (CYP3A4) o con inhibidores de la glicoproteina P (P-gp) e
inhibidores potentes de la CYP3A4 combinados
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Se debe evitar la administracion concomitante de Gavreto con inhibidores potentes de la
CYP3A4 o con inhibidores de la P-gp e inhibidores potentes de la CYP3A4 combinados. Si
no se puede evitar la administracion concomitante con un inhibidor potente de la CYP3A4
0 con un inhibidor de la P-gp y un inhibidor potente de la CYP3A4 combinados, se debe
reducir la dosis de Gavreto tal como se recomienda en la tabla 3. Tras haber suspendido la
administracion del inhibidor potente de la CYP3A4 o del inhibidor de la P- gp y el inhibidor
potente de la CYP3A4 combinados durante un periodo correspondiente a 3-5 semividas de
eliminacion, se podra reanudar el tratamiento con Gavreto a la dosis que se estuviera
administrando antes del tratamiento con el inhibidor.

Tabla 3 Modificacién de la dosis recomendada de Gavreto en caso de administraciéon
concomitante con inhibidores potentes de la CYP3A4 o con inhibidores de la P-gp e
inhibidores potentes de la CYP3A4 combinados

Dosis de Gavreto administrada Dosis de Gavreto recomendada
400 mg por via oral 1 v/d 200 mg por via oral 1 v/d
300 mg por via oral 1 w/d 200 mg por via oral 1 v/d
200 mg por via oral 1 wd 100 mg por via oral 1 v/d

- Modificacién de la dosis en caso de uso con inductores potentes de la CYP3A4

Se debe evitar la administracién concomitante de pralsetinib con inductores potentes de la
CYP3A4. Si no se puede evitar la administracion concomitante con un inductor potente de
la CYP3A4, se debe aumentar la dosis de pralsetinib hasta el doble de la dosis que se esté
administrando, comenzando en el dia 7 de la administracion de pralsetinib junto con el
inductor potente de la CYP3A4. Una vez transcurridos al menos 14 dias desde la retirada
del inductor potente de la CYP3A4, se podra reanudar la dosis de Gavreto que se estuviera
administrando antes de iniciar el tratamiento concomitante con el inductor potente de la
CYP3A4.

Pautas posologicas especiales

Uso en pediatria

CPNM: No se han determinado la seguridad ni la eficacia de Gavreto en pacientes
pediatricos (<18 afios).

Cancer medular de tiroides (CMT) con mutacién de RET y cancer de tiroides con fusién de
RET: No es necesario ajustar la dosis de Gavreto en pacientes de 12 o0 mas afos de edad.
No se han determinado la seguridad ni la eficacia de Gavreto en pacientes pediatricos
menores de 12 afios.

Uso en geriatria
No es necesario ajustar la dosis de Gavreto en pacientes 265 anos.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No
se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Gavreto en pacientes con insuficiencia renal
grave. Dado que la eliminacion del pralsetinib por via renal es insignificante, no es necesario
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia renal terminal.

Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. No se han
determinado la seguridad ni la eficacia de Gavreto en pacientes con insuficiencia hepatica

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

- Evaluacién farmacologica

- Inserto versibn CDS 1.0 de Enero de 2021 allegado mediante radicado No.
20211174508

- Informacion para prescribir version CDS 1.0 de Enero de 2021 allegado mediante
radicado No. 20211174508

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision
Revisora solicita al interesado allegue mas informacion clinica que sustente los
beneficios en las indicaciones solicitadas que permitan evaluar el impacto y
establecer el balance beneficio — riesgo en las mismas, teniendo en cuenta que los
estudios clinicos presentados son incipientes y la mayoria de los cuales se
encuentran en curso; si bien la informacién presentada permite suponer la
posibilidad de un beneficio se hace necesario confirmarlo con los resultados de los
estudios clinicos en curso.

La Sala considera que hay limitaciones de conocimiento en relacién con la eficacia
debido a la ausencia de comparador en el estudio ARROW, asi mismo, hay
limitaciones de conocimiento en relacion con los eventos adversos debido al corto
tiempo de seguimiento y reducido numero de pacientes; limitaciones que los
estudios en curso en los que se compara pralsetinib con tratamiento estandar
contribuiran a resolver.

3.1.1.11. LUMAKRAS® 120 MG
Expediente : 20210077

Radicado : 20211174765/ 20211188045
Fecha : 16/09/2021

Interesado  : Amgen Biotécnologica S.A.S

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 120 mg de Sotorasib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

LUMAKRAS® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmon
de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés) metastasico o localmente
avanzado con mutacion del gen KRAS G12C que hayan recibido al menos una terapia
sistémica previa.

Contraindicaciones: Ninguna
Precauciones y advertencias:

Hepatotoxicidad

LUMAKRAS puede causar hepatotoxicidad, que puede provocar lesion hepatica inducida

por farmacos y hepatitis. Entre 357 pacientes que recibieron LUMAKRAS en CodeBreaK

100 [ver Reacciones adversas], se produjo hepatotoxicidad en un 1,7% (todos los grados)
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y en un 1,4% (Grado 3). Un total de un 18% de los pacientes que recibieron LUMAKRAS
presentaron aumento de la alanina aminotransferasa (ALT)/aumento de la aspartato
aminotransferasa (AST); un 6% fue de Grado 3 y un 0,6% fue de Grado 4. La mediana de
tiempo hasta la primera aparicién del aumento de la ALT/AST fue de 9 semanas (rango: 0,3
a 42). El aumento de la ALT/AST que gener6 la interrupcién o reduccién de la dosis se
produjo en un 7% de los pacientes. Se interrumpio el uso de LUMAKRAS debido a un
aumento de la ALT/AST en un 2,0% de los pacientes. Ademas de la interrupcion o reduccion
de la dosis, un 5% de los pacientes recibié corticosteroides para el tratamiento de la
hepatotoxicidad.

Monitoree las pruebas de funcién hepatica (ALT, AST y bilirrubina total) antes de comenzar
con el uso de LUMAKRAS, cada 3 semanas durante los primeros 3 meses de tratamiento
y, luego, una vez al mes o segun la indicacion clinica, con analisis mas frecuentes en
pacientes que desarrollen aumentos de transaminasas y/o bilirrubina. Suspenda el uso,
reduzca la dosis o interrumpa permanentemente el uso de LUMAKRAS con base en la
gravedad de la reaccion adversa.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis

LUMAKRAS puede provocar EPI/neumonitis, que puede ser mortal. Entre 357 pacientes
que recibieron LUMAKRAS en CodeBreaK 100 [ver Reacciones adversas (6.1)], se produjo
EPI/neumonitis en un 0,8% de los pacientes, todos los casos fueron de Grado 3 0 4 en el
momento de la aparicién, y 1 caso fue mortal. La mediana de tiempo hasta la primera
aparicion de la EPIl/neumonitis fue de 2 semanas (rango: 2 a 18 semanas). Se interrumpio
el uso de LUMAKRAS debido a EPIl/neumonitis en un 0,6% de los pacientes. Monitoree a
los pacientes por si aparecen o empeoran los sintomas pulmonares que indiquen una
EPI/neumonitis (p. €j., disnea, tos, fiebre). Suspenda inmediatamente el uso de LUMAKRAS
en los pacientes con sospecha de EPIl/neumonitis e interrumpa permanentemente el uso
de LUMAKRAS si no se identifican otras causas posibles de EPIl/neumonitis.

Uso en poblaciones especificas
Embarazo
Resumen de los riesgos

No existen datos disponibles sobre el uso de LUMAKRAS en mujeres embarazadas. En
estudios de desarrollo embriofetal realizados en ratas y conejos, sotorasib oral no provoco
efectos adversos en el desarrollo o en la embriomortalidad en exposiciones de hasta 4,6
veces la exposicion en seres humanos con la dosis clinica de 960 mg [ver Datos].

En la poblacién general de Estados Unidos, el riesgo de fondo estimado de defectos del
nacimiento importantes y aborto espontdneo en embarazos reconocidos clinicamente es de
un 2% a un 4% y de un 15% a un 20%, respectivamente.

Datos
Datos en animales

En un estudio de desarrollo embriofetal realizado en ratas, la administracién oral una vez al
dia de sotorasib a ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis dio como resultado
toxicidad materna en el nivel de dosis de 540 mg/kg (aproximadamente 4,6 veces la
exposicion en seres humanos con base en el area bajo la curva [AUC, por sus siglas en
inglés] en la dosis clinica de 960 mg). Sotorasib no provocé efectos adversos del desarrollo
y no afecto la supervivencia embriofetal en dosis de hasta 540 mg/kg.
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En un estudio de desarrollo embriofetal realizado en conejos, la administracion oral una vez
al dia de sotorasib a ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis dio como
resultado pesos corporales fetales mas bajos y una reduccion de los metacarpos osificados
en fetos en el nivel de dosis de 100 mg/kg (aproximadamente 2,6 veces la exposicidén en
seres humanos con base en el AUC en la dosis clinica de 960 mg), lo que se asocié con
toxicidad materna, incluidos una disminucion del aumento del peso corporal y del consumo
de alimentos durante la fase de dosificacion. Sotorasib no provoco efectos adversos del
desarrollo y no afecté la supervivencia embriofetal en dosis de hasta 100 mg/kg.

Lactancia
Resumen de los riesgos

No existen datos sobre la presencia de sotorasib o sus metabolitos en la leche humana, los
efectos sobre el niio amamantado, ni sobre la produccién de leche. Debido al potencial de
reacciones adversas graves en nifios amamantados, aconseje a las mujeres que
suspendan la lactancia materna durante el tratamiento con LUMAKRAS y durante 1 semana
después de la Ultima dosis.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de LUMAKRAS en pacientes pediatricos.
Uso geriatrico

De los 357 pacientes con cualquier tipo de tumor que recibieron LUMAKRAS 960 mg por
via oral una vez al dia en CodeBreaK 100, un 46% tenia 65 afios y mas, y un 10% tenia 75
afios y mas. No se observaron diferencias generales en la seguridad ni en la efectividad
entre los pacientes mayores y los pacientes mas jovenes.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se analizan en mayor detalle
en otras secciones del etiquetado:

- Hepatotoxicidad
- Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis

Experiencia en estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variadas, las tasas de
reaccion adversa observadas en los estudios clinicos de un farmaco no se pueden
comparar directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro farmaco, y es posible
que no reflejen las tasas observadas en la practica.

La poblacién de seguridad combinada descrita en la seccion ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES refleja la exposicion a LUMAKRAS como agente Unico con la dosis de
960 mg por via oral una vez al dia en 357 pacientes con NSCLC y otros tumores solidos
con mutacion del gen KRAS G12C inscritos en CodeBreaK 100; un 28% se expuso durante
6 meses 0 mas y un 3% se expuso durante mas de un afio.

Céncer de pulmén de células no pequefias

La seguridad de LUMAKRAS se evalu6 en un subconjunto de pacientes con NSCLC
metastésico o localmente avanzado con mutacién del gen KRASG12C en CodeBreaK 100
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[ver Estudios clinicos]. Los pacientes recibieron LUMAKRAS 960 mg por via oral una vez
al dia hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable (n = 204). Entre los
pacientes que recibieron LUMAKRAS, un 39% se expuso durante 6 meses o mas y un 3%
se expuso durante mas de un afo.

La mediana de edad de los pacientes que recibieron LUMAKRAS fue de 66 afios (rango:
37 a 86); un 55% era de sexo femenino; un 80% era de raza blanca, un 15% era de raza
asiatica y un 3% era de raza negra.

Se produjeron reacciones adversas graves en un 50% de los pacientes tratados con
LUMAKRAS. Las reacciones adversas graves en = 2% de los pacientes fueron neumonia
(8%), hepatotoxicidad (3,4%) y diarrea (2%). Se produjeron reacciones adversas fatales en
un 3,4% de los pacientes que recibieron LUMAKRAS debido a insuficiencia respiratoria
(0,8%), neumonitis (0,4%), paro cardiaco (0,4%), insuficiencia cardiaca (0,4%), Ulcera
gastrica (0,4%) y neumonia (0,4%).

Se produjo la interrupcion permanente del uso de LUMAKRAS debido a una reaccion
adversa en un 9% de los pacientes. Las reacciones adversas que dieron como resultado la
interrupcion permanente del uso de LUMAKRAS en = 2% de los pacientes incluyeron
hepatotoxicidad (4,9%).

Se produjeron interrupciones de la administraciéon de la posologia de LUMAKRAS debido a
una reaccion adversa en un 34% de los pacientes. Las reacciones adversas que requirieron
la interrupcion de la administracion de la posologia en = 2% de los pacientes fueron
hepatotoxicidad (11%), diarrea (8%), dolor musculoesquelético (3,9%), nauseas (2,9%) y
neumonia (2,5%).

Se produjeron reducciones de la dosis de LUMAKRAS debido a una reaccién adversa en
un 5% de los pacientes.

Las reacciones adversas que requirieron reducciones de la dosis en = 2% de los pacientes
incluyeron aumento de la ALT (2,9%) y aumento de la AST (2,5%).

Las reacciones adversas mas comunes (= 20%) fueron diarrea, dolor musculoesquelético,
nauseas, fatiga, hepatotoxicidad y tos. Las anormalidades mas comunes en los resultados
de laboratorio (= 25%) fueron linfocitos disminuidos, hemoglobina disminuida, aspartato
aminotransferasa aumentada, alanina aminotransferasa aumentada, calcio disminuido,
fosfatasa alcalina aumentada, proteinas en la orina aumentadas y sodio disminuido.

En la Tabla 3 se resumen las reacciones adversas mas comunes observadas en
CodeBreaK 100.

Tabla 3. Reacciones adversas (= 10%) de los pacientes con NSCLC con mutacién del gen
KRASG12C que recibieron LUMAKRAS en CodeBreaK 100*
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LUMAKRAS

Reaccion advers N =204

caccion adversa Todos los grados (%) Grado 3 a4

(%a)

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 42 5

Niuseas 26 1

Vomitos 17 1.5

Estrefiimiento 16 0.5

Dolor abdominal® 15 1,0
Trastornos hepatobiliares

Hepatotoxicidad® 25 12
Trastornos respiratorios, tordcicos v mediastinicos

Tos® 20 1,5

Disneat 16 29
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntiva

Dolor musculoesgqueléhico® 35 "

Artralgia 12 1.0
Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga' 26 2,0

Edema® 15 0
Trastornos del metabolismo v de la nutriciton

Apetito disminuido 13 | 1,0

LUMAKRAS

Reaccion advers N =204

cacclon adversa Todos los grados (%) Grado 3 a4

(%)

Infecciones e infestaciones

Neumoniah 12 7
Trastornos de la piel v del tejido subcutineo

Erupcion’ 12 ]

" Clasificacion definida segin los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Céncer (NCI
CTCAE, por sus siglas en inglés), version 5.0.

* Dolor abdominal incluye dolor abdominal, dolor en la zona superior del abdomen y dolor en la zona inferior del abdomen.

* Hepatotoxicidad incluye alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada, bilirrubina en sangre elevada, lesion hepitica
inducida por firmacos, hepatitis, hepatotoxicidad, prueba de funcion hepatica aumentada y transaminasa elevada.

“ Tos incluye tos, tos productiva y sindrome de tos de las vias respiratorias superiores.

2 Disnea incluye disnea y disnea de esfuerzo.

¢ Dolor musculoesquelético incluye dolor de espalda, dolor dseo, dolor tordcico musculoesquelético. molestia musculoesquelética, dolor
musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello, dolor tordcico no cardiaco y dolor en una extremidad.

*Fatiga incluye fatiga v astenia.

& Edema incluye edema generalizado, edema localizado, edema, edema periférico, edema periorbitario y edema testicular.

® Neumonia incluye neumonia, neumonia por aspiracion, neumonia bacteriana y neumonia estafilococica.

' Erupeion incluye dermatitis, dermatitis acneiforme, erupeion, enupeion maculopapular y erupeion pustular.

En la Tabla 4 se resumen las reacciones adversas en los resultados de laboratorio
seleccionados observadas en CodeBreaK 100.

Tabla 4. Anormalidades en los resultados de laboratorio seleccionadas (= 20%) que
empeoraron respecto del valor basal en los pacientes con NSCLC con mutacion del gen
KRAS G12C que recibieron LUMAKRAS en CodeBreaK 100
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Anormalidades ¢n los resultados de LUMAKRAS
laboratorio N = 204*
Grados 1 a 4 Grados 3 a 4
(%a) (%a)
(uimica
Aspartato aminotransferasa aumentada 39 9
Alanina aminotransferasa aumentada 38 11
Calcio dismminuido 35 0
Fosfatasa alcalina aumentada i3 2.5
Proteinas en la orina aumentadas 29 3.9
Sodio disminuido 28 1.0
Albumina dismmnuida 22 0.5
Hematologia
Linfocitos disminuidos 48 2
Hemoglobina disminuida 43 0.5
Tiempo de tromboplastina parcial activada 23 1.5
aumentado

* N = cantidad de pacientes que tenian al menos una evaluacion en estudio para el paraimetro de interés.

Interacciones:
Efectos de otros farmacos sobre LUMAKRAS
Agentes reductores de acidos

La coadministracion de LUMAKRAS con agentes reductores de acidos disminuyé las
concentraciones de sotorasib, lo que puede reducir la eficacia de sotorasib. Evite la
coadministracion de LUMAKRAS con inhibidores de la bomba de protones (PPI),
antagonistas del receptor H2 y antidcido de accién local. Si no se puede evitar la
coadministracién con un agente reductor de acidos, administre Lumakras® 4 horas antes o
10 horas después de la administracion de un antiacido de accion local.

Inductores fuertes del CYP3A4

La coadministracion de LUMAKRAS con un inductor fuerte del CYP3A4 disminuyd las
concentraciones de sotorasib, lo que puede reducir la eficacia de sotorasib. Evite la
coadministracion de LUMAKRAS con inductores fuertes del CYP3A4.

Efectos de LUMAKRAS sobre otros farmacos
Sustratos del CYP3A4

La coadministracion de LUMAKRAS con un sustrato del CYP3A4 disminuyé sus
concentraciones plasmaticas, lo que puede reducir la eficacia del sustrato. Evite la
coadministraciéon de LUMAKRAS con sustratos sensibles del CYP3A4, para los que los
cambios minimos en la concentracion pueden generar la disfuncién terapéutica del sustrato.
Si no se puede evitar la coadministracion, aumente la posologia del sustrato del CYP3A4
sensible de acuerdo con su Informacién para prescribir.

Sustratos de la glucoproteina-P (P-gp)

La coadministracion de LUMAKRAS con un sustrato de la P-gp (digoxina) aumento las
concentraciones plasmaticas de digoxina, lo que puede aumentar las reacciones adversas
de digoxina. Evite la coadministracion de LUMAKRAS con sustratos de la P-gp, para los
gue los cambios en la concentracion minima pueden generar toxicidades graves. Si no se
puede evitar la coadministracion, disminuya la posologia del sustrato de la P-gp de acuerdo
con su Informacion para prescribir.

Via de administracién: Oral
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Dosificacion y Grupo etario:
Seleccidn de los pacientes

Seleccione a los pacientes para el tratamiento del NSCLC metastasico o localmente
avanzado con LUMAKRAS basado en la presencia de la mutacion del gen KRAS G12C en
muestras tumorales o plasméticas [ver Estudios clinicos]. Si no se detecta mutaciéon en una
muestra plasmatica, realizar un estudio del tejido tumoral.

Posologia recomendada y administracion

La posologia recomendada de LUMAKRAS es 960 mg (ocho tabletas de 120 mg) por via
oral una vez al dia hasta la evolucion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Tome LUMAKRAS a la misma hora cada dia, con o sin alimentos [ver Farmacologia clinica].
Trague las tabletas enteras. No las mastique, triture ni divida. Si omite una dosis de
LUMAKRAS durante mas de 6 horas, tome la préxima dosis al dia siguiente segun lo
recetado. No tome 2 dosis al mismo tiempo para compensar una dosis omitida.

Si se presentan vomitos después de tomar LUMAKRAS, no tome una dosis adicional. Tome
la siguiente dosis al dia siguiente segun lo recetado.

Administracién a pacientes que tienen dificultad para tragar sélidos

Disperse las tabletas en 120 mL (4 onzas) de agua sin gas a temperatura ambiente, sin
triturarlas. No se deben utilizar liquidos de otro tipo. Revuelva hasta que las tabletas se
dispersen en trozos pequefios (las tabletas no se disolveran por completo) y beba
inmediatamente o en el plazo de 2 horas. El aspecto de la mezcla puede variar entre
amarillo palido y amarillo brillante. Trague la dispersién de tabletas. No mastique los trozos
de la tableta.

Enjuague el envase con 120 mL (4 onzas) de agua adicionales y beba. Si la mezcla no se
consume de inmediato, revuelva la mezcla nuevamente para asegurarse de que las tabletas
se dispersen.

Modificaciones de la posologia en caso de reacciones adversas

Los niveles de reduccion de la dosis de LUMAKRAS se resumen en la Tabla 1. Las
modificaciones de la posologia para reacciones adversas se proporcionan en la Tabla 2.
Si se presentan reacciones adversas, se permite un maximo de dos reducciones de la dosis.
Interrumpa el uso de LUMAKRAS si los pacientes son incapaces de tolerar la dosis minima
de 240 mg una vez al dia.

Tabla 1. Niveles de reduccién de dosis de LUMAKRAS recomendados para las reacciones

adversas
Nivel de reduccion de la dosis Dosis
Primera reduccion de la dosis 480 mg (4 tabletas) una vez al dia
Segunda reduccion de la dosis 240 mg (2 tabletas) una vez al dia

Tabla 2. Modificaciones de la posologia de LUMAKRAS recomendadas en caso de
reacciones adversas
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Reaccion adversa Gravedad® Modificacion de la posologia
Hepatotoxicidad ALT o AST de Grado 2 con Suspenda el uso de LUMAKRAS hasta una
[ver Advertencias v sintomas recuperacion a = Grado 1 o al valor basal.
precauciones (5.1)] Reanude el uso de LUMAKRAS en el siguiente
AST 0 ALT de Grado 3a 4 nivel de dosis mas bajo.
AST 0 ALT = 3 = UULN con Interrumpa permanentemente el uso de

bilirrubina total > 2 = ULN en LUMAKRAS.
ausencia de causas alternativas

Enfermedad pulmonar Cualquier grado Suspenda el uso de LUMAKRAS si se sospecha

intersticial de EPl/neumonitis.

(EPI)/neumonitis Interrumpa permanentemente el uso de

[ver Advertencias y LUMAEKRAS si se confirma una EPI/neumonitis.

precauciones (5.2)]

Nauseas o vomitos a pesar | Grado 3 a4 Suspenda el uso de LUMAKRAS hasta una

del tratamiento de apoyo recuperacion a = Grado 1 o al valor basal.

apropiado (incluida la Reanude el uso de LUMAKRAS en el siguiente

terapia antiemética) nivel de dosis mas bajo.

[ver Reacciones adversas

(6.1)]

Diarrea a pesar del Grado3 a4 Suspenda el uso de LUMAKRAS hasta una

tratamiento de apoyo recuperacion a = Grado 1 o al valor basal.

apropiado (incluida la Reanude el uso de LUMAKRAS en el siguiente

terapia antidiarreica) nivel de dosis mas hajo.

[ver Reacciones adversas

(6.1)]

Otras reacciones adversas Grado3 a4 Suspenda el uso de LUMAKRAS hasta una

[ver Reacciones adversas recuperacion a = Grado 1 o al valor basal.

(6.1)] Reanude el uso de LUMAKRAS en el siguiente
nivel de dosis mas bajo.

ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; ULN = limite superior de la normalidad

* Clasificacion definida segin los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer (NCI CTCAE,
por sus siglas en inglés), version 5.0

Coadministracion de LUMAKRAS con agentes reductores de acidos

Evite la administracién de forma simultanea de inhibidores de la bomba de protones (PPI,
por sus siglas en inglés) y antagonistas del receptor H2 con LUMAKRAS. Si no se puede
evitar el tratamiento con un agente reductor de acidos, tome LUMAKRAS 4 horas antes o
10 horas después de la administracion de un antiacido local [ver Interacciones
medicamentosas y Farmacologia clinica].

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

- Evaluacion farmacolégica

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

- Inserto versién 1, agosto 2021 allegado mediante radicado No. 20211174765

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora solicita al interesado allegue mas informacion clinica que sustente los
beneficios de sotorasib en la indicaciéon “cancer de pulmén de células no pequeias”
solicitada que permita establecer el balance beneficio —riesgo en la misma, teniendo

en cuenta que los estudios clinicos presentados son incipientes y la mayoria de los
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cuales se encuentran en curso; si bien lainformacion presentada permite suponer la
posibilidad de un beneficio se hace necesario confirmarlo con los resultados de los
estudios clinicos en curso.

La Sala considera que hay limitaciones de conocimiento en relacion con la eficacia
debido a la ausencia de comparador en el estudio CodeBreak 100, asi mismo, hay
limitaciones de conocimiento en relacién con los eventos adversos debido al corto
tiempo de seguimiento y reducido numero de pacientes; limitaciones que los
estudios en curso contribuiran a resolver.

3.1.1.12. ZEPZELCA ®

Expediente  : 20210237

Radicado : 20211176496

Fecha : 01/09/2021

Interesado : Tecnofarma Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada vial contiene 4 mg de Lurbinectedin
Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado Esteril
Indicaciones:

Zepzelca esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma microcitico
de pulmén (SCLC) metastasico, con progresion de la enfermedad durante o después de
quimioterapia basada en platino.

Esta indicacion esta aprobada bajo aprobacién acelerada basado a la tasa de respuesta
global y la duracion de la respuesta. La continuidad para esta indicacion puede depender
de la verificacién y descripcién del beneficio clinico en uno o mas estudios confirmatorios.

Contraindicaciones: Ninguna
Precauciones y advertencias:
Mielosupresion

ZEPZELCA puede causar mielosupresion. En estudios clinicos realizados en 554 pacientes
con tumores sélidos avanzados que recibieron ZEPZELCA, neutropenia Grado 3 0 4 ocurrio
en 41 % de los pacientes, con una mediana de tiempo al inicio de 15 dias y una mediana
de duracién de 7 dias. Neutropenia febril ocurrié en 7 % de los pacientes. Sepsis ocurrié en
2 % de los pacientes y fue fatal en 1 % (todos los casos ocurrieron en pacientes con tumores
sélidos ademas de SCLC). Trombocitopenia Grado 3 o 4 ocurrieron en 10 %, con una
mediana de tiempo al inicio de 10 dias y una mediana de duracién de 7 dias. Anemia Grado
3 0 4 ocurrieron en 17 % de los pacientes.

Administrar ZEPZELCA solo a pacientes con un recuento de neutrofilos basal de 1.500
células/mm?® y un recuento de plaquetas de al menos 100.000/mm3. Monitorear los
hemogramas, incluyendo recuento de neutréfilos y de plaquetas antes de cada
administracion. Para recuento de neutréfilos menor a 500 células/mm? o cualquier valor
menor al limite inferior de lo normal, se recomienda el uso de G-CSF. Suspender, reducir
la dosis o discontinuar permanentemente ZEPZELCA basado en la severidad.

Acta No. 21 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s a 7258
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Hepatotoxicidad

ZEPZELCA puede causar hepatotoxicidad. En estudios clinicos realizados en 554
pacientes con tumores sdlidos avanzados que recibieron ZEPZELCA, se observaron
aumentos Grado 3 de ALT y AST en 6 % y 3 % de los pacientes, respectivamente; y
aumentos Grado 4 de ALT y AST se observaron en 0,4 % y 0,5 % de los pacientes,
respectivamente. La mediana de tiempo al inicio del aumento Grado 23 en transaminasas
fue 8 dias (rango: 3 a 49), con una mediana de duracién de 7 dias.

Monitorear con andlisis de funcion hepatica antes de iniciar ZEPZELCA, periddicamente
durante el tratamiento y cuando sea clinicamente indicado. Suspender, reducir la dosis o
discontinuar permanentemente ZEPZELCA basado en la severidad.

Toxicidad Embrio-fetal

Basado en datos en animales y su mecanismo de accion, ZEPZELCA puede causar dafio
fetal cuando se administra a una mujer embarazada. La administracion intravenosa de una
dosis Unica de lurbinectedina (aproximadamente 0,2 veces la dosis clinica de 3,2 mg/m?) a
animales prefiados durante el periodo de organogénesis caus6é 100 % de embrioletalidad
en ratas. Informar a las mujeres embarazadas del potencial riesgo al feto.

Recomendar a las pacientes mujeres en edad reproductiva que utilicen anticoncepcion
efectiva durante el tratamiento con ZEPZELCA y durante 6 meses después de la ultima
dosis. Recomendar a los pacientes hombres con parejas mujeres en edad reproductiva que
utilicen anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con ZEPZELCA y durante 4 meses
después de la Ultima dosis.

Embarazo
Resumen del riesgo

En base a datos obtenidos en animales y a su mecanismo de accién, ZEPZELCA puede
causar dafio al feto cuando se administra en una mujer embarazada. No hay datos
disponibles para informar sobre el riesgo del uso de ZEPZELCA en mujeres embarazadas.
La administracion intravenosa de una dosis Unica de lurbinectedina (aproximadamente 0,2
veces la dosis clinica de 3,2 mg/m?) en ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis
caus6 embrioletalidad.

Informar a las mujeres embarazadas sobre el posible riesgo al feto.

Se desconoce el riesgo estimado de fondo de defectos de nacimiento mayores y aborto
espontaneo para la poblacién indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de
defecto de nacimiento, pérdida u otros desenlaces adversos. En la poblacién general de
EE. UU., el riesgo de fondo estimado de defectos de nacimiento mayores y aborto
espontdneo en embarazos clinicamente reconocidos es 2 a 4% y 15 a 20%,
respectivamente.

Datos

Datos en animales

En un estudio de toxicidad reproductiva, la administracion de una dosis Unica de 0,6 mg/m?
de lurbinectedina (aproximadamente 0,2 veces de la dosis en humanos de 3,2 mg/m?) en
ratas prefiadas el dia de gestacion 10 provocé el 100 % de la pérdida post-implantacion.

Lactancia

Resumen de riesgo
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No hay datos sobre la presencia de lurbinectedina en la leche humana o sus efectos en el
lactante o en la produccién de leche.
Debido al potencial de reacciones adversas serias de ZEPZELCA en nifios en lactancia,
recomendar a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con ZEPZELCA y por
2 semanas después de la dosis final.

Mujeres y hombres en edad reproductiva

ZEPZELCA puede causar embrioletalidad en dosis mas bajas que la dosis humana de 3,2
mg/m?2.

Prueba de embarazo

Verificar el estado de embarazo de mujeres en edad reproductiva antes de iniciar
ZEPZELCA.

Anticoncepcién

Mujeres

Recomendar a las pacientes mujeres en edad reproductiva que utilicen anticoncepcion
efectiva durante el tratamiento con ZEPZELCA y durante 6 meses después de la dosis final.
Hombres

Recomendar a los hombres con una pareja sexual mujer en edad reproductiva que utilice
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con ZEPZELCA y durante 4 meses después
de la dosis final.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de ZEPZELCA en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico

De los 105 pacientes con SCLC a los que se les administré6 ZEPZELCA en estudios clinicos,
37 (35%) pacientes tenian o eran mayores de 65 afios de edad, mientras que 9 (9%)
pacientes tenian o eran mayores de 75 afios de edad. No se observé ninguna diferencia
general en efectividad entre pacientes de o mayores de 65 afios y pacientes mas jovenes.
Hubo una mayor incidencia de reacciones adversas serias en pacientes = 65 afios de edad
que en pacientes < 65 afios de edad (49% vs. 26%, respectivamente). Las reacciones
adversas serias informadas con mayor frecuencia en pacientes = 65 afnos de edad se
relacionaron con mielosupresion y consistieron de neutropenia febril (11%), neutropenia
(11%), trombocitopenia (8%) y anemia (8%).

Insuficiencia hepatica

El efecto de la insuficiencia hepatica moderada o severa (bilirrubina total > 1,5 x ULN y
cualquier AST) en la farmacocinética de lurbinectedina no se ha estudiado. No se
recomienda ajuste de dosis de ZEPZELCA en pacientes con insuficiencia hepéatica leve
(bilirrubina total < ULN y AST > ULN o bilirrubina total de 1,0- 1,5 x ULN y cualquier AST).

Reacciones adversas:

Mielodepresion
Hepatotoxicidad

Interacciones:
Efecto de otros Farmacos en ZEPZELCA
Inhibidores potentes y moderados de CYP3A

La co-administracion con un inhibidor de CYP3A potente o moderado aumenta la exposicion
sistémica de lurbinectedina, lo que puede aumentar la incidencia y severidad de reacciones
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adversas a ZEPZELCA. Evitar la co-administracion de ZEPZELCA con inhibidores de
CYP3A potentes 0 moderados. Si la co-administracion de ZEPZELCA con un inhibidor
moderado de CYP3A no se puede evitar, considerar reduccion de la dosis de ZEPZELCA,
si esta clinicamente indicado.

Inductores potentes y moderados de CYP3A

La co-administracion con un inductor potente de CYP3A disminuye la exposicion sistémica
de lurbinectedina, lo que puede reducir la eficacia de ZEPZELCA. Evitar la co-
administracion de ZEPZELCA con inductores potentes o moderados de CYP3A.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis recomendada

La dosis recomendada de ZEPZELCA es de 3,2 mg/m? por infusion intravenosa durante 60
minutos cada 21 dias hasta la evolucion de la enfermedad o la toxicidad inaceptable.
Iniciar tratamiento con ZEPZELCA solo si el recuento absoluto de neutréfilos (ANC) es al
menos 1.500 células/mm?y el recuento de plaguetas es al menos 100.000/mm?,
Modificaciones de la dosis por reacciones adversas

Las reducciones de dosis recomendada por reacciones adversas se detallan en la Tabla 1.
Discontinuar ZEPZELCA de manera permanente en pacientes que no pueden tolerar 2

mg/m? o que requieren un retraso de dosis mayor a dos semanas.

Tabla 1: Reduccién de la dosis de ZEPZELCA por reacciones adversas

Reduccion de la dosis|Dosis total

Primera 26 mg/m2 cada 21 dias
Segunda 2 mg/m? cada 21 dias

Las modificaciones de ZEPZELCA por reacciones adversas se presentan en la tabla 2.

Tabla 2: Modificaciones de la dosis de ZEPZELCA por reacciones adversas
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eaccion Gravedad® Modificacion de 14
dversa dosis

Meutropenia® Grado 4 & Suspender lal
o ) administracion  de
cualguier grado del  zEpZELCA  hastg
neutropenia febril que el grado sea o
1

* Reanudar laj
administracion  de
ZEPZELCA con I3
dosis reducida

Trombocitopenia |Grado 3 conl e Syspender 13|

hemaorragia administracion  de|

& ZEPZELCA hastal

que las plaguetas|

sean 3

100.000/mm?

Grado 4 ¢ Beanndar la

adnunistracitm de

ZEPZEICA con la

dosis reducida

Hepatotoxicidad | Grado 2 * Suspender la
administracion de
ZEPZEL CA hasta
que el grado seq =
1

* Beammdar la
administracitn de
ZEPZEI.CA con 1a
misma dosis

Grado =3 * Suspender la

admimstracion de

ZEPZELCA hasta

que el grado sea =

1

* Beammdar la
adninistracitn de
FEPZEICA con la
dosts reducida

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.

- Evaluacion farmacolégica

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

- Inserto version ZEP_LUR_4mg_PIl_COL_USPI06/2020_Jun2021.001 allegado
mediante radicado No. 20211176496

- Informacion para prescribir version
ZEP_LUR_4mg_PIl_COL_USPI06/2020_Jun2021.001 allegado mediante radicado
No. 20211176496
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora solicita al interesado allegue mas informacion clinica que sustente los
beneficios de lurbinectedin en la indicacion “carcinoma microcitico de pulmon
(SCLC) metastéasico” solicitada que permita establecer el balance beneficio — riesgo
en la misma, teniendo en cuenta que los estudios clinicos presentados son
incipientes y no permiten establecer una diferencia significativa en cuanto a
respuesta terapuetica frente a otros tratamientos disponibles. En el estudio
ATLANTIS en el que se compar0 la asociacion de lurbinectedin/doxorrubicina versus
topotecan o ciclofosfamida/doxorrubicinalvincristina no se encontré un efecto
benéfico en sobrevida global ni en lamediana del tiempo de progresion, ni en tasa de
respuesta global.

La Sala considera que hay limitaciones de conocimiento en relacién con la eficacia
debido ala ausencia de comparador en el estudio PM1183-B-005-14; asi mismo, hay
limitaciones de conocimiento en relacion con los eventos adversos debido al corto
tiempo de seguimiento y reducido numero de pacientes; limitaciones que los
estudios en curso podrian ayudar a resolver.

3.1.1.13. CIBINQO® 50 MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente :20211351

Radicado : 20211188490

Fecha : 16/09/2021

Interesado  : Pfizer S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Abrocitinib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

CIBINQO® esté indicado en el tratamiento de la dermatitis atopica, de moderada a severa,
en adultos y adolescentes de 12 afios y mayores que son candidatos para un tratamiento
sistémico.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
- Infecciones sistémicas serias activas, incluida la tuberculosis (TB)

- Deterioro hepatico severo

- Embarazo y lactancia

Precauciones y advertencias:
Infecciones serias

Se han informado infecciones serias en pacientes que reciben CIBINQO®. Las infecciones
serias mas frecuentes, en los estudios clinicos, fueron herpes simple, herpes zéster y
neumonia.
No se debe iniciar tratamiento en pacientes con infeccion sistémica seria y activa.
Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar el tratamiento
con CIBINQO® en pacientes:
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- con infecciones cronicas o recurrentes

- que han sido expuestos a TB

- con antecedentes de infecciones serias u oportunistas

- que residen en areas de TB endémica o micosis endémicas, o bien que han viajado a
estas regiones; 0

- con afecciones subyacentes que puedan predisponerlos a infeccion.

Se debe monitorear estrechamente a los pacientes con el fin de determinar el desarrollo de
signos y sintomas de infecciébn durante y después del tratamiento con abrocitinib. Un
paciente que desarrolla una nueva infeccion durante el tratamiento se debe someter a
evaluacién diagndstica inmediata y completa, y se debe iniciar tratamiento antimicrobiano
apropiado. Se debe monitorear cuidadosamente al paciente y se debe interrumpir
temporalmente la terapia con CIBINQO® si el paciente no responde al tratamiento estandar.

Tuberculosis

Se debe examinar a los pacientes para detectar TB antes de comenzar el tratamiento y se
debe considerar tamizaje anual de TB en pacientes de areas altamente endémicas. No se
debe administrarabrocitinib a pacientes con TB activa. En el caso de pacientes con un
nuevo diagnostico de TB latente o TB latente no tratada anteriormente, se debe iniciar
tratamiento preventivo para la TB latente antes de iniciar tratamiento con CIBINQO®.

Reactivacion viral

En estudios clinicos, se informd reactivacion viral, incluida la reactivacion del virus del
herpes (p. €j., herpes zoster, herpes simple).

La tasa de infecciones por herpes zoster fue mayor en pacientes de 65 afios de edad y
mayores y en pacientes con dermatitis atopica severa en el periodo inicial. Si un paciente
desarrolla herpes z6ster, se debe considerar la interrupcion temporal del tratamiento hasta
que el episodio se resuelva.

La deteccién de hepatitis viral se debe realizar segun los lineamientos clinicos antes de
comenzar el tratamiento y durante el tratamiento con CIBINQO®. Se excluyo de los estudios
clinicos a los pacientes con evidencia de infeccion activa por hepatitis B o hepatitis C (PCR
positiva para hepatitis C). Los pacientes que fueron negativos para el antigeno de superficie
de la hepatitis B, positivos para el anticuerpo central de la hepatitis B y positivos para el
anticuerpo de superficie de la hepatitis B tuvieron resultados positivos para el ADN del virus
de la hepatitis B (VHB). Se excluy6 a los pacientes que tenian ADN del VHB por encima del
limite inferior de cuantificacién (LLQ, por sus siglas en inglés). Los pacientes con ADN del
VHB negativo o por debajo del LLQ podian iniciar el tratamiento; a dichos pacientes se les
monitoreaba el ADN del VHB. Si se detecta ADN del VHB, se debe consultar a hepatdlogo.

Vacunacion

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacion en pacientes que reciben
CIBINQO®. Se debe evitar la administracion de vacunas vivas atenuadas durante o
inmediatamente antes del tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento con este
medicamento, se recomienda que los pacientes estén al dia con todas las inmunizaciones,
incluida la vacunacién preventiva contra el herpes zoster, de acuerdo con los lineamientos
actuales de inmunizacion.

Eventos tromboticos venosos, incluyendo embolia pulmonar

Se han informado eventos de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP)
en pacientes que reciben abrocitinib.
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CIBINQO® se debe administrar con precaucion en pacientes con alto riesgo de TVP/EP.
Los factores de riesgo a considerar para determinar el riesgo de TVP/EP del paciente
incluyen: edad avanzada, obesidad, un historial médico de TVP/EP, trastorno
protromboético, consumo de anticonceptivos hormonales combinados o terapia de
reemplazo hormonal, pacientes sometidos a una cirugia importante o con inmovilizacion
prolongada. Si se presentan caracteristicas clinicas de TVP/EP, se debe interrumpir el
tratamiento y evaluar a los pacientes de inmediato, e instaurar el tratamiento adecuado.

Neoplasia maligna (incluidos canceres de piel no melanoma)

Se observaron neoplasias, incluido el cancer de piel no melanoma (NMSC, por sus siglas
en inglés), en estudios clinicos con abrocitinib. Los datos clinicos no son suficientes para
evaluar la posible relacion entre la exposicion a abrocitinib y el desarrollo de neoplasias.
Evaluaciones de seguridad a largo plazo se encuentran en curso.

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con CIBINQO® antes de
iniciarlo en pacientes con neoplasia conocida distinta a un NMSC o cancer de cuello uterino
in situ tratado satisfactoriamente o cuando se considere continuar con el tratamiento con
CIBINQO® en pacientes que desarrollen una neoplasia maligna. Se recomienda examen
periédico de la piel en los pacientes con mayor riesgo de sufrir cancer de piel.

Alteraciones hematoldgicas

Se observé recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 103/mm? y recuento de plaquetas
<50 x 103/mm?3 confirmadas en menos del 0,5% de los pacientes de los estudios clinicos.
No se debe iniciar tratamiento con CIBINQO® en pacientes con recuento de plaquetas <150
x 103/mm?3, RAL <0,5 x 103/mm?3, recuento absoluto de neutréfilos (RAN) <1 x 103/mm? o
con un valor de hemoglobina <8 g/dL. Se debe monitorear el hemograma completo 4
semanas después del inicio del tratamiento y posteriormente de acuerdo con el manejo
terapéutico de rutina del paciente (consulte la Tabla 1).

Lipidos

Se inform6 aumento, dependiente de la dosis, en los pardmetros de lipidos en sangre en
pacientes tratados con abrocitinib en comparacién con placebo. Los parametros lipidicos
se deben evaluar aproximadamente 4 semanas después del inicio del tratamiento con
CIBINQO®Yy, a partir de entonces, de acuerdo con el riesgo de enfermedad cardiovascular.
No se ha determinado el efecto del aumento en el parametro lipidico sobre la morbilidad y
la mortalidad cardiovascular. Los pacientes con parametros lipidicos anormales deben
monitorearse y controlarse mas rigurosamente de acuerdo con los lineamientos clinicos,
debido al riesgo cardiovascular asociado con hiperlipidemia.

Monitoreo de Laboratorio

Tabla 1. Guia de Monitoreo y Medicion de Laboratorio
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Minsalud

Medicion de Guia de Monitoreo Accion

Laboratorio

Plaquetas: se debe interrumpir el
tratamiento si el recuento de
plagueta es <50 x 10%mm?.

Recuento Absoluto
de Linfocitos (RAL),
Recuento Absoluto

4 semanas después del inicio v de
ahi en adelante de acuerdo con el
manejo terapéutico de rutina del

RAL: se debe interrumpir el
tratamiento si RAL es
Hemograma, <0,5x10%mm* y se puede
incluido Recuento de reanudar una vez que RAL vuelva
Plaquetas, Antes del inicio del tratamiento, | por encima de este valor. Se debe

interrumpir el tratamiento si se
confirma.

RAN: se debe interrumpir el

de Neutréfilos (RAN) | paciente. tratamiento S RAN es
y <1 = 10%mm?* vy se puede
Hemoglobina (Hb) reanudar cuando el RAN vuelva
por encima de este valor.

Hb: se debe interrumpir el
tratamiento sila Hb es <8 g/dL vy se
puede reanudar cuando la Hb
vuelva a estar por encima de este
valor.

Antes del inicio del tratamiento,
4 semanas después del inicio v de
ahi en adelante, de acuerdo con
las  directrices  clinicas  en
hiperlipidemia.

Los pacientes deben monitorearse
de acuerdo con los lineamientos
clinicos en hiperlipidemia.

Parametros lipidicos

Adultos mayores

Se inscribié un total de 145 pacientes de = 65 afios de edad en los estudios de CIBINQO®.
El perfil de seguridad observado en pacientes adultos mayores fue similar al de la poblacion
adulta, con las siguientes excepciones: una mayor proporcion de pacientes de = 65 afios
de edad interrumpieron los estudios clinicos y tuvieron mas probabilidad de presentar
eventos adversos serios en comparacion con los mas jovenes; los pacientes de = 65 afios
eran mas propensos a desarrollar valores bajos de plaguetas y RAL; la tasa de incidencia
de herpes z6ster en pacientes de = 65 anos fue mayor que en los pacientes mas jévenes.
Son limitados los datos en pacientes mayores de 75 afios de edad.

Informacion sobre excipientes
Lactosa

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, insuficiencia
de lactasa total 0 mala absorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por tableta, es decir, es
practicamente “libre de sodio”.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres con capacidad reproductiva
Se recomienda a las mujeres con capacidad reproductiva que empleen un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y durante 1 mes después de la dosis final de
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CIBINQO®. Se debe alentar la planificacion y prevencién del embarazo en las pacientes
con potencial reproductivo.

Embarazo

No existen datos, o existen datos limitados, sobre la administracion del abrocitinib en
mujeres embarazadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva.
Se ha demostrado que abrocitinib causa variaciones esqueléticas en los fetos de ratas y
conejas prefiadas y afecta el parto y el desarrollo peri/posnatal en las ratas. CIBINQO® esta
contraindicado durante el embarazo.

Lactancia

No existen datos sobre la presencia de abrocitinib en la leche materna humana, sobre los
efectos en los lactantes ni sobre los efectos en la produccién de leche. Abrocitinib se secreto
en la leche de ratas en periodo de lactancia. No se puede excluir riesgo para los recién
nacidos/lactantes. CIBINQO® esta contraindicado durante la lactancia.

Fertilidad

Sobre la base de los hallazgos en ratas, la administracién oral de CIBINQO® puede tener
como resultado reduccion temporal de la fertilidad en los sujetos de sexo femenino con
potencial reproductivo. Los efectos sobre la fertilidad de ratas hembra eran reversibles 1
mes después del cese de la administracion oral de abrocitinib.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinaria
CIBINQO® tiene una influencia insignificante o nula sobre la capacidad para conducir y usar
maquinas.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia, en 22% de los pacientes
tratados con CIBINQO® 200 mg, en estudios controlados con placebo son nausea (15,1%),
dolor de cabeza (7,9%), acné (4,8%), herpes simple (4,2%), aumento de la
creatinfosfocinasa en sangre (3,8%), vomito (3,5%), mareo (3,4%) y dolor en el epigastrio
2,2%). Las reacciones adversas serias mas frecuentes son las infecciones (0,3%).

Lista tabulada de reacciones adversas

Se traté un total de 3128 pacientes con CIBINQO® en estudios clinicos en dermatitis
atopica, lo que representa 2089 pacientes-afio de exposicion. Hubo 994 pacientes con al
menos 48 semanas de exposicion. Se integraron cinco estudios controlados con placebo
(703 pacientes con 100 mg una vez al dia, 684 pacientes con 200 mg una vez al diay 438
pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de CIBINQO® en comparacién con
placebo durante un maximo de 16 semanas.

En la Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos en
dermatitis atépica, clasificados por érganos, sistemas y frecuencia, utilizando las siguientes
categorias: muy comunes (21/10); comunes (de 21/100 a <1/10); poco comunes (de
21/1000 a <1/100); raras (de =1/10.000 a <1/1000); muy raras (<1/10.000). En cada
agrupacion de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Tabla 2. Reacciones Adversas
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Clasificacion
por organos y
sistemas

Muy comin

Comun

Poco comun

Infecciones e
infestaciones

Herpes simplex?
Herpes zdster?

Meumonia

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Trombocitopenia
Linfopenia

Trastomos del
metabolismo y de
la nutricién

Hiperlipidemia®

Trastornos del Cefalea

sisterna nervioso Mareo

Trastornos Eventos

vasculares trombdticos
venosos, incluida
la embaolia
pulmonar.®

Trastornos MNausea Womito

gastrointestinales Epigastralgia

Trastornos de la Acné

piel y del tejido

subcutaneo

Pruebas Aumento de

complementarias creatinfosfoguinasa

= 5 = ULN®

a Herpes simple incluye herpes coral, herpes simple oftalmico, herpes genital y dermatitis por herpes.
b Herpes zéster incluye herpes zdster oftalmico.

c Hiperipidemia incluye dislipidemia e hipercolestenolemia

d. Trombosis venosa incluye trombosis venosa profunda.

=) Incluye los cambios detectados duramte el monitorec de laboratoric (consulte el texto a
continuacion).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Infecciones

En estudios controlados con placebo, por hasta 16 semanas, se informaron infecciones en
el 27,4% de los pacientes tratados con placebo y en el 34,9% y el 34,8% de los pacientes
tratados con CIBINQO® 100 mg y 200 mg, respectivamente. La mayoria de las infecciones
fueron leves o moderadas. El porcentaje de pacientes que informaron reacciones adversas
al medicamento relacionadas con infecciones, en los grupos con 200 mg y 100 mg, en
comparacion con placebo fueron: herpes simple (4,2% y 2,8% frente a 1,4%), herpes zéster
(1,2% y 0,6% frente a 0%), neumonia (0,1% y 0,1% frente a 0%).

El herpes simple fue mas frecuente en pacientes con antecedentes de herpes simple o
eccema herpético. La mayoria de los eventos de herpes zoster involucraron un solo
dermatoma y no fueron serios. Todas las infecciones oportunistas fueron casos de herpes
z6ster cutaneo multidermatémico (0,6%), la mayoria de los cuales no fueron serios. La tasa
de incidencia de herpes zdster en pacientes de = 65 afos de edad (7,40 por cada 100
pacientes- afio) fue mayor que la de pacientes de entre 18 y menos de 65 afios (3,44 por
cada 100 pacientes -afio) y menos de 18 afios de edad (2,12 por cada 100 pacientesafio).
La tasa de incidencia de herpes zéster en pacientes con dermatitis atdpica severa en el
periodo inicial (4,93 por cada 100 pacientes-afio) fue mayor que la de pacientes con
dermatitis atopica moderada en el periodo inicial (2,49 por cada 100 pacientes-afio).

En estudios controlados con placebo, durante maximo 16 semanas, la tasa de infecciones

serias fue de 1,81 por cada 100 pacientes-afio en pacientes tratados con placebo, de 3,32

por cada 100 pacientes-afio en pacientes tratados con 100 mg y de 1,12 por cada 100

pacientes-afio en pacientes tratados con 200 mg. Entre todos los pacientes tratados con
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CIBINQO®), incluido el estudio de extension a largo plazo, la tasa de infecciones serias fue
de 2,65 por cada 100 pacientes-afio en los tratados con 100 mg y de 2,33 por cada 100
pacientesafio en lo que recibieron 200 mg. Las infecciones serias informadas con mayor
frecuencia fueron herpes simple, herpes zéster y neumonia.

Eventos tromboticos venosos, incluida la embolia pulmonar

En todos los pacientes tratados con CIBINQO®, incluido el estudio de extension a largo
plazo, la tasa de EP fue de 0,23 por cada 100 pacientes-afio para 200 mg y de O por cada
100 pacientes-afio para 100 mg. La tasa de TVP fue de 0,23 por cada 100 pacientes-afio
en el grupo con 200 mg y de 0 por cada 100 pacientesafio en el grupo con 100 mg.

Trombocitopenia

En estudios controlados con placebo, por hasta 16 semanas, el tratamiento se asoci6é con
disminucién dosis-dependiente en el recuento de plaquetas. Los efectos maximos sobre las
plaquetas se observaron en el plazo de 4 semanas, después de lo cual el recuento de
plaguetas volvié al valor inicial a pesar que se continud con el tratamiento. Se informaron
recuentos confirmados de plaquetas de <50 x 10%mm? en el 0,1% de los pacientes
expuestos a 200 mg y en 0 pacientes tratados con 100 mg o placebo. Entre todos los
pacientes expuestos a CIBINQO®, incluido el estudio de extensién a largo plazo, se
informaron recuentos confirmados de plaquetas de <50 x 103 mm3 en el 0,1% de los
pacientes tratados con 200 mg, los cuales se presentaron en la semana 4. Una mayor
proporcion de pacientes de = 65 afios de edad desarrollé un nadir en el recuento de
plaguetas <75 x 103/mm?.

Linfopenia

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se produjo un
RAL confirmado de <0,5 x 103/mm? en el 0,3% de los pacientes tratados con 200 mg y en
el 0% de los pacientes tratados con 100 mg o placebo. Ambos casos ocurrieron en las
primeras 4 semanas de exposicion. Entre todos los pacientes expuestos a CIBINQO®,
incluida la extension a largo plazo, se informé RAL <0,5 x 10%mm? confirmado en el 0,3%
de los pacientes tratados con 200 mg y en el 0,1% de los pacientes tratados con 100 mg,
de los cuales todos tenian = 65 afos de edad.

Aumentos en los lipidos

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, hubo un aumento
dosis-dependiente en el colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL-c), el colesterol
total y el colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDLc) en comparacion con placebo
en la semana 4, el cual se mantuvo elevado hasta la visita final en el periodo de tratamiento.
No hubo cambios significativos en la proporcion LDL/HDL en los pacientes tratados con
abrocitinib en comparacion con los pacientes tratados con placebo. Ocurrieron eventos
relacionados con hiperlipidemia en el 0,4% de los pacientes expuestos a CIBINQO® 100
mg, en el 0,6% de los pacientes expuestos a 200 mg y en el 0% de los pacientes con
placebo.

Aumentos en la creatin-fosfoquinasa (CPK)

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, ocurrié aumento
significativo en los valores de CPK (>5 x UNL) en el 1,8% de los pacientes tratados con
placebo, en el 1,8% de los pacientes tratados con 100 mg y en el 3,8% de los pacientes
tratados con 200 mg de CIBINQO®. La mayoria de los aumentos fueron transitorios y
ninguno provoco interrupcion del tratamiento.

Acta No. 21 de 2021 SEMNNIMB

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

nal de gilancia de Medicament Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Nausea

En estudios controlados con placebo, durante un méximo de 16 semanas, se informé
nausea en el 1,8% de los pacientes con placebo y en el 6,3% y 15,1% de los pacientes
tratados con 100 mg y 200 mg, respectivamente. Se interrumpié el tratamiento debido a la
nausea en el 0,4% de los pacientes tratados con CIBINQO®. En los pacientes con nausea,
el 63,5% presentd aparicion de la nausea en la primera semana de tratamiento. La mediana
de duracién de la ndusea correspondié a 15 dias. La mayoria de estos casos eran de
severidad leve a moderada.

Poblacion pediatrica

Se inscribié un total de 635 adolescentes (de 12 a menos de 18 afios de edad) en los
estudios de dermatitis atopica con CIBINQO®. EIl perfil de seguridad observado en los
adolescentes, en los estudios clinicos fue similar al de la poblacién adulta.

Informe de sospecha de reacciones adversas

Es importante informar la sospecha de reacciones adversas después de la autorizacion de
uso de medicamento. Esto permite realizar un monitoreo continuo del balance
riesgo/beneficio del medicamento. Se solicita a los profesionales de la salud que informen
cualquier sospecha de reacciones adversas a través del Programa Nacional de
Farmacovigilancia del INVIMA.

Interacciones:
Potencial que otros medicamentos afecten la farmacocinética del abrocitinib

Abrocitinib se metaboliza predominantemente a través de las enzimas CYP2C19 y
CYP2C9, y en menor medida a través de las enzimas CYP3A4 y CYP2B6, y sus metabolitos
activos se excretan por via renal y son sustratos del transportador de aniones organicos 3
(OAT3). Por tanto, la exposicién a abrocitinib y/o sus metabolitos activos puede verse
afectada por medicamentos que inhiben o inducen fuertemente el CYP2C19 o el CYP2C9
0 que inhiben el transportador OATS3.

Administracion simultdnea con inhibidores del CYP2C19/CYP2C9

Cuando CIBINQO® 100 mg se administré6 simultaneamente con fluvoxamina (inhibidor
potente del CYP2C19 e inhibidor moderado CYP3A) o fluconazol (inhibidor potente del
CYP2C19, moderado del CYP2C9 e inhibidor del CYP3A), el grado de exposicion del
componente activo del abrocitinib aument6 91% y 155%, respectivamente, en comparacion
con su administracién por si solo.

Administracion simultdnea con inductores del CYP2C19/CYP2C9

La administracion de CIBINQO® de 200 mg después de dosis multiples con rifampicina
(inductor potente de las enzimas CYP), provoco reduccion de la exposicion del componente
activo de abrocitinib en aproximadamente 56%.

Administracion simultdnea con inhibidores del OAT3

Cuando CIBINQO® 200 mg se administré simultdneamente con probenecid (inhibidor del
OAT3), la exposicién del componente activo de abrocitinib aumentd aproximadamente 66%.
Esto no es clinicamente significativo y no es necesario ajustar la dosis.
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Potencial de CIBINQO® de afectar la farmacocinética de otros medicamentos

No se observaron efectos clinicamente significativos de CIBINQO® en estudios de
interaccion farmacolégica con anticonceptivos orales (p. €j., etinilestradiol/levonorgestrel).
In vitro, abrocitinib es inhibidor de la glucoproteina P (P-gp). La administracion simultanea
de dabigatran etexilato (sustrato de P-gp), con una dosis Unica de CIBINQO® 200 mg,
aumento el ABCinfy la Cmax de dabigatran aproximadamente 53% y 40%, respectivamente
comparada con la administracion sola. No se ha evaluado el efecto de abrocitinib sobre la
farmacocinética de digoxina, un sustrato de la P-gp con un indice terapéutico estrecho. Se
debe tener precaucion ya que los niveles de digoxina pueden aumentar.

Via de administracioén: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un profesional de la salud con experiencia
en el diagnéstico y tratamiento de la dermatitis atdpica.

Posologia

El tratamiento con CIBINQO® se recomienda en 200 mg o 100 mg una vez al dia. En la
mayoria de pacientes, la dosis inicial recomendada es de 200 mg. Se recomienda una dosis
de 100 mg una vez al dia en pacientes 265 afios. Para otros pacientes que puedan
beneficiarse con una dosis inicial de 100 mg. La dosis diaria maxima es de 200 mg.

Durante el tratamiento, se puede disminuir 0 aumentar la dosis segun la tolerabilidad y la
eficacia. En pacientes que han recibido anteriormente tratamientos sistémicos para la
dermatitis atépica o con compromiso de gran area de superficie corporal (ASC) (>50%), es
mas probable que la disminucién de la dosis de 200 mg a 100 mg una vez al dia cause
exacerbacion de la enfermedad.

CIBINQO® se puede utilizar con o sin tratamientos tépicos medicados para la dermatitis
atopica.

Se debe considerar la interrupcion del tratamiento en pacientes que no presenten evidencia
de beneficio terapéutico después de 24 semanas.

Inicio del tratamiento

No se debe iniciar tratamiento en pacientes con recuento de plaquetas <150 x 103/mm?3,
recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 103/mm3, recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) <1 x 103/mm? o que tengan un valor de hemoglobina <8 g/dL.

Dosis omitidas

Si el paciente olvida tomar una dosis, se debe aconsejar que tome la dosis lo antes posible
a menos que falten menos de 12 horas para la siguiente dosis, en cuyo caso el paciente no
debe tomar la dosis omitida. A partir de entonces, se debe reanudar la dosificacion en el
horario habitual programado.

Interrupcion de la dosis

Si el paciente desarrolla una infeccion seria, sepsis 0 infeccion oportunista, se debe
considerar la interrupcion de la dosis hasta que se controle la infeccion.
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Es posible que se deba interrumpir la dosificacion para tratar alteraciones en los resultados
de laboratorio, segun se describe en la Tabla 1.

Interacciones

En pacientes que reciben inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 2C19 (p. €j.,
fluvoxamina, fluconazol, fluoxetina y ticlopidina), la dosis recomendada de CIBINQO® se
debe reducir a la mitad a 100 mg o 50 mg una vez al dia.

No se recomienda la administracién concomitante de CIBINQO® con inductores moderados
o fuertes de las enzimas CYP2C19/CYP2C9 (p. €j., rifampicina, apalutamida, efavirenz,
enzalutamida, fenitoina).

Poblaciones Especiales
Deterioro renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con deterioro renal leve, es decir, una tasa
de filtracién glomerular estimada (TFGe) entre 60 y <90 mL/min.

En pacientes con deterioro renal moderado (TFGe 30 a <60 mL/min) o severo (TFGe <30
mL/min), la dosis recomendada de CIBINQO® se debe reducir a la mitad a 100 mg o 50 mg
una vez al dia.

No se han realizado estudios con CIBINQO® en pacientes con enfermedad renal en estado
terminal (ERFT) en terapia de reemplazo renal.

Deterioro hepatico

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con deterioro hepatico leve (Child Pugh A) o
moderado (Child Pugh B). CIBINQO® no se debe administrar en pacientes con deterioro
hepatico severo (Child Pugh C).

Adultos mayores

Se deben considerar los riesgos y beneficios de la dosis recomendada en pacientes 265
anos de edad.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de CIBINQO® en nifios menores de 12 afios
de edad. No existen datos disponibles.

Método de administracion

Este medicamento se debe administrar por via oral una vez al dia con o sin alimentos, a la
misma hora aproximadamente.

En pacientes que presentan ndusea, tomar CIBINQO® con alimentos puede reducir la
nausea.

Las tabletas se deben tragar enteras con agua y no se deben dividir, triturar ni masticar
debido a que estos métodos no se han estudiado en los ensayos clinicos.

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

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto versibon EU SmPC_14Abr2021 v2 allegado mediante radicado No.
20211188490

- Informacion para prescribir version EU SmPC_14Abr2021 v2 allegada mediante
radicado No. 20211188490

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.

3.1.1.14. CIBINQO® 100 MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20211353

Radicado : 20211188496

Fecha : 16/09/2021

Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Abrocitinib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

CIBINQO® esté indicado en el tratamiento de la dermatitis atopica, de moderada a severa,
en adultos y adolescentes de 12 afios y mayores que son candidatos para un tratamiento
sistémico.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
- Infecciones sistémicas serias activas, incluida la tuberculosis (TB)

- Deterioro hepatico severo

- Embarazo y lactancia

Precauciones y advertencias:
Infecciones serias

Se han informado infecciones serias en pacientes que reciben CIBINQO®. Las infecciones
serias mas frecuentes, en los estudios clinicos, fueron herpes simple, herpes zd4ster y
neumonia.

No se debe iniciar tratamiento en pacientes con infeccion sistémica seria y activa.

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar el tratamiento
con CIBINQO® en pacientes:

- con infecciones crénicas o recurrentes
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- gue han sido expuestos a TB

- con antecedentes de infecciones serias u oportunistas

- que residen en &reas de TB endémica o micosis endémicas, 0 bien que han viajado a
estas regiones; 0

- con afecciones subyacentes que puedan predisponerlos a infeccion.

Se debe monitorear estrechamente a los pacientes con el fin de determinar el desarrollo de
signos y sintomas de infeccién durante y después del tratamiento con abrocitinib. Un
paciente que desarrolla una nueva infeccion durante el tratamiento se debe someter a
evaluacion diagnoéstica inmediata y completa, y se debe iniciar tratamiento antimicrobiano
apropiado. Se debe monitorear cuidadosamente al paciente y se debe interrumpir
temporalmente la terapia con CIBINQO® si el paciente no responde al tratamiento estandar.

Tuberculosis

Se debe examinar a los pacientes para detectar TB antes de comenzar el tratamiento y se
debe considerar tamizaje anual de TB en pacientes de areas altamente endémicas. No se
debe administrarabrocitinib a pacientes con TB activa. En el caso de pacientes con un
nuevo diagnostico de TB latente o TB latente no tratada anteriormente, se debe iniciar
tratamiento preventivo para la TB latente antes de iniciar tratamiento con CIBINQO®.

Reactivacion viral

En estudios clinicos, se informd reactivacion viral, incluida la reactivacion del virus del
herpes (p. €j., herpes zdster, herpes simple).

La tasa de infecciones por herpes zoster fue mayor en pacientes de 65 afios de edad y
mayores y en pacientes con dermatitis atépica severa en el periodo inicial. Si un paciente
desarrolla herpes zoster, se debe considerar la interrupcién temporal del tratamiento hasta
que el episodio se resuelva.

La deteccién de hepatitis viral se debe realizar segun los lineamientos clinicos antes de
comenzar el tratamiento y durante el tratamiento con CIBINQO®. Se excluyé de los estudios
clinicos a los pacientes con evidencia de infeccion activa por hepatitis B o hepatitis C (PCR
positiva para hepatitis C). Los pacientes que fueron negativos para el antigeno de superficie
de la hepatitis B, positivos para el anticuerpo central de la hepatitis B y positivos para el
anticuerpo de superficie de la hepatitis B tuvieron resultados positivos para el ADN del virus
de la hepatitis B (VHB). Se excluy6 a los pacientes que tenian ADN del VHB por encima del
limite inferior de cuantificacién (LLQ, por sus siglas en inglés). Los pacientes con ADN del
VHB negativo o por debajo del LLQ podian iniciar el tratamiento; a dichos pacientes se les
monitoreaba el ADN del VHB. Si se detecta ADN del VHB, se debe consultar a hepatélogo.

Vacunacion

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacion en pacientes que reciben
CIBINQO®. Se debe evitar la administracion de vacunas vivas atenuadas durante o
inmediatamente antes del tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento con este
medicamento, se recomienda que los pacientes estén al dia con todas las inmunizaciones,
incluida la vacunacién preventiva contra el herpes zoster, de acuerdo con los lineamientos
actuales de inmunizacion.

Eventos tromboticos venosos, incluyendo embolia pulmonar

Se han informado eventos de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP)
en pacientes que reciben abrocitinib.
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CIBINQO® se debe administrar con precaucion en pacientes con alto riesgo de TVP/EP.
Los factores de riesgo a considerar para determinar el riesgo de TVP/EP del paciente
incluyen: edad avanzada, obesidad, un historial médico de TVP/EP, trastorno
protromboético, consumo de anticonceptivos hormonales combinados o terapia de
reemplazo hormonal, pacientes sometidos a una cirugia importante o con inmovilizacion
prolongada. Si se presentan caracteristicas clinicas de TVP/EP, se debe interrumpir el
tratamiento y evaluar a los pacientes de inmediato, e instaurar el tratamiento adecuado.

Neoplasia maligna (incluidos canceres de piel no melanoma)

Se observaron neoplasias, incluido el cancer de piel no melanoma (NMSC, por sus siglas
en inglés), en estudios clinicos con abrocitinib. Los datos clinicos no son suficientes para
evaluar la posible relacion entre la exposicion a abrocitinib y el desarrollo de neoplasias.
Evaluaciones de seguridad a largo plazo se encuentran en curso.

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con CIBINQO® antes de
iniciarlo en pacientes con neoplasia conocida distinta a un NMSC o cancer de cuello uterino
in situ tratado satisfactoriamente o cuando se considere continuar con el tratamiento con
CIBINQO® en pacientes que desarrollen una neoplasia maligna. Se recomienda examen
periédico de la piel en los pacientes con mayor riesgo de sufrir cancer de piel.

Alteraciones hematoldgicas

Se observé recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 103/mm? y recuento de plaquetas
<50 x 103/mm?3 confirmadas en menos del 0,5% de los pacientes de los estudios clinicos.
No se debe iniciar tratamiento con CIBINQO® en pacientes con recuento de plaquetas <150
x 103/mm?3, RAL <0,5 x 103/mm?3, recuento absoluto de neutréfilos (RAN) <1 x 103/mm? o
con un valor de hemoglobina <8 g/dL. Se debe monitorear el hemograma completo 4
semanas después del inicio del tratamiento y posteriormente de acuerdo con el manejo
terapéutico de rutina del paciente (consulte la Tabla 1).

Lipidos

Se inform6 aumento, dependiente de la dosis, en los pardmetros de lipidos en sangre en
pacientes tratados con abrocitinib en comparacién con placebo. Los parametros lipidicos
se deben evaluar aproximadamente 4 semanas después del inicio del tratamiento con
CIBINQO®Yy, a partir de entonces, de acuerdo con el riesgo de enfermedad cardiovascular.
No se ha determinado el efecto del aumento en el parametro lipidico sobre la morbilidad y
la mortalidad cardiovascular. Los pacientes con parametros lipidicos anormales deben
monitorearse y controlarse mas rigurosamente de acuerdo con los lineamientos clinicos,
debido al riesgo cardiovascular asociado con hiperlipidemia.

Monitoreo de Laboratorio

Tabla 1. Guia de Monitoreo y Medicion de Laboratorio
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Minsalud

Medicion de Guia de Monitoreo Accion

Laboratorio

Plaquetas: se debe interrumpir el
tratamiento si el recuento de
plagueta es <50 x 10%mm?.

Recuento Absoluto
de Linfocitos (RAL),
Recuento Absoluto

4 semanas después del inicio v de
ahi en adelante de acuerdo con el
manejo terapéutico de rutina del

RAL: se debe interrumpir el
tratamiento si RAL es
Hemograma, <0,5x10%mm* y se puede
incluido Recuento de reanudar una vez que RAL vuelva
Plaquetas, Antes del inicio del tratamiento, | por encima de este valor. Se debe

interrumpir el tratamiento si se
confirma.

RAN: se debe interrumpir el

de Neutréfilos (RAN) | paciente. tratamiento S RAN es
y <1 = 10%mm?* vy se puede
Hemoglobina (Hb) reanudar cuando el RAN vuelva
por encima de este valor.

Hb: se debe interrumpir el
tratamiento sila Hb es <8 g/dL vy se
puede reanudar cuando la Hb
vuelva a estar por encima de este
valor.

Antes del inicio del tratamiento,
4 semanas después del inicio v de
ahi en adelante, de acuerdo con
las  directrices  clinicas  en
hiperlipidemia.

Los pacientes deben monitorearse
de acuerdo con los lineamientos
clinicos en hiperlipidemia.

Parametros lipidicos

Adultos mayores

Se inscribié un total de 145 pacientes de = 65 afios de edad en los estudios de CIBINQO®.
El perfil de seguridad observado en pacientes adultos mayores fue similar al de la poblacion
adulta, con las siguientes excepciones: una mayor proporcion de pacientes de = 65 afios
de edad interrumpieron los estudios clinicos y tuvieron mas probabilidad de presentar
eventos adversos serios en comparacion con los mas jovenes; los pacientes de = 65 afios
eran mas propensos a desarrollar valores bajos de plaguetas y RAL; la tasa de incidencia
de herpes z6ster en pacientes de = 65 anos fue mayor que en los pacientes mas jévenes.
Son limitados los datos en pacientes mayores de 75 afios de edad.

Informacion sobre excipientes
Lactosa

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, insuficiencia
de lactasa total 0 mala absorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por tableta, es decir, es
practicamente “libre de sodio”.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres con capacidad reproductiva
Se recomienda a las mujeres con capacidad reproductiva que empleen un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y durante 1 mes después de la dosis final de
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CIBINQO®. Se debe alentar la planificacién y prevencién del embarazo en las pacientes
con potencial reproductivo.

Embarazo

No existen datos, o existen datos limitados, sobre la administracion del abrocitinib en
mujeres embarazadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva.
Se ha demostrado que abrocitinib causa variaciones esqueléticas en los fetos de ratas y
conejas prefiadas y afecta el parto y el desarrollo peri/posnatal en las ratas. CIBINQO® esta
contraindicado durante el embarazo.

Lactancia

No existen datos sobre la presencia de abrocitinib en la leche materna humana, sobre los
efectos en los lactantes ni sobre los efectos en la produccién de leche. Abrocitinib se secreto
en la leche de ratas en periodo de lactancia. No se puede excluir riesgo para los recién
nacidos/lactantes. CIBINQO® esta contraindicado durante la lactancia.

Fertilidad

Sobre la base de los hallazgos en ratas, la administracién oral de CIBINQO® puede tener
como resultado reduccion temporal de la fertilidad en los sujetos de sexo femenino con
potencial reproductivo. Los efectos sobre la fertilidad de ratas hembra eran reversibles 1
mes después del cese de la administracion oral de abrocitinib.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinaria
CIBINQO® tiene una influencia insignificante o nula sobre la capacidad para conducir y usar
maquinas.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia, en 22% de los pacientes
tratados con CIBINQO® 200 mg, en estudios controlados con placebo son nausea (15,1%),
dolor de cabeza (7,9%), acné (4,8%), herpes simple (4,2%), aumento de la
creatinfosfocinasa en sangre (3,8%), vomito (3,5%), mareo (3,4%) y dolor en el epigastrio
2,2%). Las reacciones adversas serias mas frecuentes son las infecciones (0,3%).

Lista tabulada de reacciones adversas

Se traté un total de 3128 pacientes con CIBINQO® en estudios clinicos en dermatitis
atopica, lo que representa 2089 pacientes-afio de exposicion. Hubo 994 pacientes con al
menos 48 semanas de exposicion. Se integraron cinco estudios controlados con placebo
(703 pacientes con 100 mg una vez al dia, 684 pacientes con 200 mg una vez al diay 438
pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de CIBINQO® en comparacién con
placebo durante un maximo de 16 semanas.

En la Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos en
dermatitis atépica, clasificados por érganos, sistemas y frecuencia, utilizando las siguientes
categorias: muy comunes (21/10); comunes (de 21/100 a <1/10); poco comunes (de
21/1000 a <1/100); raras (de =1/10.000 a <1/1000); muy raras (<1/10.000). En cada
agrupacion de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Tabla 2. Reacciones Adversas
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Clasificacion
por organos y
sistemas

Muy comin

Comun

Poco comun

Infecciones e
infestaciones

Herpes simplex?
Herpes zdster?

Meumonia

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Trombocitopenia
Linfopenia

Trastomos del
metabolismo y de
la nutricién

Hiperlipidemia®

Trastornos del Cefalea

sisterna nervioso Mareo

Trastornos Eventos

vasculares trombdticos
venosos, incluida
la embaolia
pulmonar.®

Trastornos MNausea Womito

gastrointestinales Epigastralgia

Trastornos de la Acné

piel y del tejido

subcutaneo

Pruebas Aumento de

complementarias creatinfosfoguinasa

= 5 = ULN®

a Herpes simple incluye herpes coral, herpes simple oftalmico, herpes genital y dermatitis por herpes.
b Herpes zéster incluye herpes zdster oftalmico.

c Hiperipidemia incluye dislipidemia e hipercolestenolemia

d. Trombosis venosa incluye trombosis venosa profunda.

=) Incluye los cambios detectados duramte el monitorec de laboratoric (consulte el texto a
continuacion).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Infecciones

En estudios controlados con placebo, por hasta 16 semanas, se informaron infecciones en
el 27,4% de los pacientes tratados con placebo y en el 34,9% y el 34,8% de los pacientes
tratados con CIBINQO® 100 mg y 200 mg, respectivamente. La mayoria de las infecciones
fueron leves o moderadas. El porcentaje de pacientes que informaron reacciones adversas
al medicamento relacionadas con infecciones, en los grupos con 200 mg y 100 mg, en
comparacion con placebo fueron: herpes simple (4,2% y 2,8% frente a 1,4%), herpes zéster
(1,2% y 0,6% frente a 0%), neumonia (0,1% y 0,1% frente a 0%).

El herpes simple fue mas frecuente en pacientes con antecedentes de herpes simple o
eccema herpético. La mayoria de los eventos de herpes zoster involucraron un solo
dermatoma y no fueron serios. Todas las infecciones oportunistas fueron casos de herpes
z6ster cutaneo multidermatémico (0,6%), la mayoria de los cuales no fueron serios. La tasa
de incidencia de herpes zd0ster en pacientes de = 65 afos de edad (7,40 por cada 100
pacientes- afio) fue mayor que la de pacientes de entre 18 y menos de 65 afios (3,44 por
cada 100 pacientes -afio) y menos de 18 afios de edad (2,12 por cada 100 pacientesafio).
La tasa de incidencia de herpes zéster en pacientes con dermatitis atopica severa en el
periodo inicial (4,93 por cada 100 pacientes-afio) fue mayor que la de pacientes con
dermatitis atopica moderada en el periodo inicial (2,49 por cada 100 pacientes-afio).

En estudios controlados con placebo, durante maximo 16 semanas, la tasa de infecciones
serias fue de 1,81 por cada 100 pacientes-afio en pacientes tratados con placebo, de 3,32
por cada 100 pacientes-afio en pacientes tratados con 100 mg y de 1,12 por cada 100
pacientes-afio en pacientes tratados con 200 mg. Entre todos los pacientes tratados con
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CIBINQO®), incluido el estudio de extension a largo plazo, la tasa de infecciones serias fue
de 2,65 por cada 100 pacientes-afio en los tratados con 100 mg y de 2,33 por cada 100
pacientesafio en lo que recibieron 200 mg. Las infecciones serias informadas con mayor
frecuencia fueron herpes simple, herpes zéster y neumonia.

Eventos tromboticos venosos, incluida la embolia pulmonar

En todos los pacientes tratados con CIBINQO®, incluido el estudio de extension a largo
plazo, la tasa de EP fue de 0,23 por cada 100 pacientes-afio para 200 mg y de O por cada
100 pacientes-afio para 100 mg. La tasa de TVP fue de 0,23 por cada 100 pacientes-afio
en el grupo con 200 mg y de 0 por cada 100 pacientesafio en el grupo con 100 mg.

Trombocitopenia

En estudios controlados con placebo, por hasta 16 semanas, el tratamiento se asocié con
disminucién dosis-dependiente en el recuento de plaquetas. Los efectos maximos sobre las
plaquetas se observaron en el plazo de 4 semanas, después de lo cual el recuento de
plaguetas volvié al valor inicial a pesar que se continud con el tratamiento. Se informaron
recuentos confirmados de plaquetas de <50 x 10%mm? en el 0,1% de los pacientes
expuestos a 200 mg y en 0 pacientes tratados con 100 mg o placebo. Entre todos los
pacientes expuestos a CIBINQO®, incluido el estudio de extensién a largo plazo, se
informaron recuentos confirmados de plaquetas de <50 x 103 mm3 en el 0,1% de los
pacientes tratados con 200 mg, los cuales se presentaron en la semana 4. Una mayor
proporcion de pacientes de = 65 anos de edad desarroll6 un nadir en el recuento de
plaguetas <75 x 103/mm?.

Linfopenia

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se produjo un
RAL confirmado de <0,5 x 103/mm? en el 0,3% de los pacientes tratados con 200 mg y en
el 0% de los pacientes tratados con 100 mg o placebo. Ambos casos ocurrieron en las
primeras 4 semanas de exposicién. Entre todos los pacientes expuestos a CIBINQO®,
incluida la extension a largo plazo, se informé RAL <0,5 x 10¥mm? confirmado en el 0,3%
de los pacientes tratados con 200 mg y en el 0,1% de los pacientes tratados con 100 mg,
de los cuales todos tenian = 65 afos de edad.

Aumentos en los lipidos

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, hubo un aumento
dosis-dependiente en el colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL-c), el colesterol
total y el colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDLc) en comparacion con placebo
en la semana 4, el cual se mantuvo elevado hasta la visita final en el periodo de tratamiento.
No hubo cambios significativos en la proporcion LDL/HDL en los pacientes tratados con
abrocitinib en comparacion con los pacientes tratados con placebo. Ocurrieron eventos
relacionados con hiperlipidemia en el 0,4% de los pacientes expuestos a CIBINQO® 100
mg, en el 0,6% de los pacientes expuestos a 200 mg y en el 0% de los pacientes con
placebo.

Aumentos en la creatin-fosfoquinasa (CPK)

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, ocurrié aumento
significativo en los valores de CPK (>5 x UNL) en el 1,8% de los pacientes tratados con
placebo, en el 1,8% de los pacientes tratados con 100 mg y en el 3,8% de los pacientes
tratados con 200 mg de CIBINQO®. La mayoria de los aumentos fueron transitorios y
ninguno provoco interrupcion del tratamiento.
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Nausea

En estudios controlados con placebo, durante un méximo de 16 semanas, se informé
nausea en el 1,8% de los pacientes con placebo y en el 6,3% y 15,1% de los pacientes
tratados con 100 mg y 200 mg, respectivamente. Se interrumpié el tratamiento debido a la
nausea en el 0,4% de los pacientes tratados con CIBINQO®. En los pacientes con nausea,
el 63,5% presentd aparicion de la nausea en la primera semana de tratamiento. La mediana
de duracién de la ndusea correspondié a 15 dias. La mayoria de estos casos eran de
severidad leve a moderada.

Poblacion pediatrica

Se inscribié un total de 635 adolescentes (de 12 a menos de 18 afios de edad) en los
estudios de dermatitis atdpica con CIBINQO®. El perfil de seguridad observado en los
adolescentes, en los estudios clinicos fue similar al de la poblacién adulta.

Informe de sospecha de reacciones adversas

Es importante informar la sospecha de reacciones adversas después de la autorizacion de
uso de medicamento. Esto permite realizar un monitoreo continuo del balance
riesgo/beneficio del medicamento. Se solicita a los profesionales de la salud que informen
cualquier sospecha de reacciones adversas a través del Programa Nacional de
Farmacovigilancia del INVIMA.

Interacciones:
Potencial que otros medicamentos afecten la farmacocinética del abrocitinib

Abrocitinib se metaboliza predominantemente a través de las enzimas CYP2C19 y
CYP2C9, y en menor medida a través de las enzimas CYP3A4 y CYP2B6, y sus metabolitos
activos se excretan por via renal y son sustratos del transportador de aniones organicos 3
(OAT3). Por tanto, la exposicién a abrocitinib y/o sus metabolitos activos puede verse
afectada por medicamentos que inhiben o inducen fuertemente el CYP2C19 o el CYP2C9
0 que inhiben el transportador OATS3.

Administracion simultdnea con inhibidores del CYP2C19/CYP2C9

Cuando CIBINQO® 100 mg se administré6 simultaneamente con fluvoxamina (inhibidor
potente del CYP2C19 e inhibidor moderado CYP3A) o fluconazol (inhibidor potente del
CYP2C19, moderado del CYP2C9 e inhibidor del CYP3A), el grado de exposicion del
componente activo del abrocitinib aument6 91% y 155%, respectivamente, en comparacion
con su administracién por si solo.

Administracion simultdnea con inductores del CYP2C19/CYP2C9

La administracion de CIBINQO® de 200 mg después de dosis multiples con rifampicina
(inductor potente de las enzimas CYP), provoco reduccion de la exposicion del componente
activo de abrocitinib en aproximadamente 56%.

Administracion simultdnea con inhibidores del OAT3

Cuando CIBINQO® 200 mg se administrdé simultdneamente con probenecid (inhibidor del
OAT3), la exposicién del componente activo de abrocitinib aumentd aproximadamente 66%.
Esto no es clinicamente significativo y no es necesario ajustar la dosis.
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Potencial de CIBINQO® de afectar la farmacocinética de otros medicamentos

No se observaron efectos clinicamente significativos de CIBINQO® en estudios de
interaccion farmacolégica con anticonceptivos orales (p. €., etinilestradiol/levonorgestrel).
In vitro, abrocitinib es inhibidor de la glucoproteina P (P-gp). La administracion simultdnea
de dabigatran etexilato (sustrato de P-gp), con una dosis Unica de CIBINQO® 200 mg,
aumento el ABCinfy la Cmax de dabigatran aproximadamente 53% y 40%, respectivamente
comparada con la administracion sola. No se ha evaluado el efecto de abrocitinib sobre la
farmacocinética de digoxina, un sustrato de la P-gp con un indice terapéutico estrecho. Se
debe tener precaucion ya que los niveles de digoxina pueden aumentar.

Via de administracioén: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un profesional de la salud con experiencia
en el diagndéstico y tratamiento de la dermatitis atdpica.

Posologia

El tratamiento con CIBINQO® se recomienda en 200 mg o 100 mg una vez al dia. En la
mayoria de pacientes, la dosis inicial recomendada es de 200 mg. Se recomienda una dosis
de 100 mg una vez al dia en pacientes 265 afios. Para otros pacientes que puedan
beneficiarse con una dosis inicial de 100 mg. La dosis diaria maxima es de 200 mg.

Durante el tratamiento, se puede disminuir o aumentar la dosis segun la tolerabilidad y la
eficacia. En pacientes que han recibido anteriormente tratamientos sistémicos para la
dermatitis atépica o con compromiso de gran area de superficie corporal (ASC) (>50%), es
mas probable que la disminucién de la dosis de 200 mg a 100 mg una vez al dia cause
exacerbacion de la enfermedad.

CIBINQO® se puede utilizar con o sin tratamientos tépicos medicados para la dermatitis
atopica.

Se debe considerar la interrupcion del tratamiento en pacientes que no presenten evidencia
de beneficio terapéutico después de 24 semanas.

Inicio del tratamiento

No se debe iniciar tratamiento en pacientes con recuento de plaquetas <150 x 103/mm?3,
recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 103/mm?3, recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) <1 x 103/mm? o que tengan un valor de hemoglobina <8 g/dL.

Dosis omitidas

Si el paciente olvida tomar una dosis, se debe aconsejar que tome la dosis lo antes posible
a menos que falten menos de 12 horas para la siguiente dosis, en cuyo caso el paciente no
debe tomar la dosis omitida. A partir de entonces, se debe reanudar la dosificacion en el
horario habitual programado.

Interrupcion de la dosis

Si el paciente desarrolla una infeccion seria, sepsis 0 infeccion oportunista, se debe
considerar la interrupcion de la dosis hasta que se controle la infeccion.
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Es posible que se deba interrumpir la dosificacion para tratar alteraciones en los resultados
de laboratorio, segun se describe en la Tabla 1.

Interacciones

En pacientes que reciben inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 2C19 (p. €j.,
fluvoxamina, fluconazol, fluoxetina y ticlopidina), la dosis recomendada de CIBINQO® se
debe reducir a la mitad a 100 mg o 50 mg una vez al dia.

No se recomienda la administracién concomitante de CIBINQO® con inductores moderados
o fuertes de las enzimas CYP2C19/CYP2C9 (p. €j., rifampicina, apalutamida, efavirenz,
enzalutamida, fenitoina).

Poblaciones Especiales
Deterioro renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con deterioro renal leve, es decir, una tasa
de filtracién glomerular estimada (TFGe) entre 60 y <90 mL/min.

En pacientes con deterioro renal moderado (TFGe 30 a <60 mL/min) o severo (TFGe <30
mL/min), la dosis recomendada de CIBINQO® se debe reducir a la mitad a 100 mg o 50 mg
una vez al dia.

No se han realizado estudios con CIBINQO® en pacientes con enfermedad renal en estado
terminal (ERFT) en terapia de reemplazo renal.

Deterioro hepatico

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con deterioro hepatico leve (Child Pugh A) o
moderado (Child Pugh B). CIBINQO® no se debe administrar en pacientes con deterioro
hepatico severo (Child Pugh C).

Adultos mayores

Se deben considerar los riesgos y beneficios de la dosis recomendada en pacientes 265
anos de edad.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de CIBINQO® en nifios menores de 12 afios
de edad. No existen datos disponibles.

Método de administracion

Este medicamento se debe administrar por via oral una vez al dia con o sin alimentos, a la
misma hora aproximadamente.

En pacientes que presentan ndusea, tomar CIBINQO® con alimentos puede reducir la
nausea.

Las tabletas se deben tragar enteras con agua y no se deben dividir, triturar ni masticar
debido a que estos métodos no se han estudiado en los ensayos clinicos.

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

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto versibon EU SmPC_14Abr2021 v2 allegado mediante radicado No.
20211188496

- Informacion para prescribir version EU SmPC_14Abr2021 v2 allegada mediante
radicado No. 20211188496

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.

3.1.1.15. CIBINQO® 200 MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20211356

Radicado : 20211188500

Fecha : 16/09/2021

Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 200 mg de Abrocitinib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

CIBINQO® esté indicado en el tratamiento de la dermatitis atopica, de moderada a severa,
en adultos y adolescentes de 12 afios y mayores que son candidatos para un tratamiento
sistémico.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
- Infecciones sistémicas serias activas, incluida la tuberculosis (TB)

- Deterioro hepatico severo

- Embarazo y lactancia

Precauciones y advertencias:
Infecciones serias

Se han informado infecciones serias en pacientes que reciben CIBINQO®. Las infecciones
serias mas frecuentes, en los estudios clinicos, fueron herpes simple, herpes zéster y
neumonia.

No se debe iniciar tratamiento en pacientes con infeccion sistémica seria y activa.

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar el tratamiento
con CIBINQO® en pacientes:

- con infecciones crdnicas o recurrentes
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- gue han sido expuestos a TB

- con antecedentes de infecciones serias u oportunistas

- que residen en &reas de TB endémica o micosis endémicas, 0 bien que han viajado a
estas regiones; 0

- con afecciones subyacentes que puedan predisponerlos a infeccion.

Se debe monitorear estrechamente a los pacientes con el fin de determinar el desarrollo de
signos y sintomas de infeccién durante y después del tratamiento con abrocitinib. Un
paciente que desarrolla una nueva infeccion durante el tratamiento se debe someter a
evaluacion diagnoéstica inmediata y completa, y se debe iniciar tratamiento antimicrobiano
apropiado. Se debe monitorear cuidadosamente al paciente y se debe interrumpir
temporalmente la terapia con CIBINQO® si el paciente no responde al tratamiento estandar.

Tuberculosis

Se debe examinar a los pacientes para detectar TB antes de comenzar el tratamiento y se
debe considerar tamizaje anual de TB en pacientes de areas altamente endémicas. No se
debe administrarabrocitinib a pacientes con TB activa. En el caso de pacientes con un
nuevo diagnostico de TB latente o TB latente no tratada anteriormente, se debe iniciar
tratamiento preventivo para la TB latente antes de iniciar tratamiento con CIBINQO®.

Reactivacion viral

En estudios clinicos, se informd reactivacion viral, incluida la reactivacion del virus del
herpes (p. €j., herpes zdster, herpes simple).

La tasa de infecciones por herpes zoster fue mayor en pacientes de 65 afios de edad y
mayores y en pacientes con dermatitis atdpica severa en el periodo inicial. Si un paciente
desarrolla herpes zoster, se debe considerar la interrupcién temporal del tratamiento hasta
que el episodio se resuelva.

La deteccidn de hepatitis viral se debe realizar segun los lineamientos clinicos antes de
comenzar el tratamiento y durante el tratamiento con CIBINQO®. Se excluy6 de los estudios
clinicos a los pacientes con evidencia de infeccion activa por hepatitis B o hepatitis C (PCR
positiva para hepatitis C). Los pacientes que fueron negativos para el antigeno de superficie
de la hepatitis B, positivos para el anticuerpo central de la hepatitis B y positivos para el
anticuerpo de superficie de la hepatitis B tuvieron resultados positivos para el ADN del virus
de la hepatitis B (VHB). Se excluy6 a los pacientes que tenian ADN del VHB por encima del
limite inferior de cuantificacién (LLQ, por sus siglas en inglés). Los pacientes con ADN del
VHB negativo o por debajo del LLQ podian iniciar el tratamiento; a dichos pacientes se les
monitoreaba el ADN del VHB. Si se detecta ADN del VHB, se debe consultar a hepat6logo.

Vacunacion

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacion en pacientes que reciben
CIBINQO®. Se debe evitar la administracion de vacunas vivas atenuadas durante o
inmediatamente antes del tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento con este
medicamento, se recomienda que los pacientes estén al dia con todas las inmunizaciones,
incluida la vacunacién preventiva contra el herpes zoster, de acuerdo con los lineamientos
actuales de inmunizacion.

Eventos tromboticos venosos, incluyendo embolia pulmonar

Se han informado eventos de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP)
en pacientes que reciben abrocitinib.
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CIBINQO® se debe administrar con precaucion en pacientes con alto riesgo de TVP/EP.
Los factores de riesgo a considerar para determinar el riesgo de TVP/EP del paciente
incluyen: edad avanzada, obesidad, un historial médico de TVP/EP, trastorno
protromboético, consumo de anticonceptivos hormonales combinados o terapia de
reemplazo hormonal, pacientes sometidos a una cirugia importante o con inmovilizacion
prolongada. Si se presentan caracteristicas clinicas de TVP/EP, se debe interrumpir el
tratamiento y evaluar a los pacientes de inmediato, e instaurar el tratamiento adecuado.

Neoplasia maligna (incluidos canceres de piel no melanoma)

Se observaron neoplasias, incluido el cancer de piel no melanoma (NMSC, por sus siglas
en inglés), en estudios clinicos con abrocitinib. Los datos clinicos no son suficientes para
evaluar la posible relacion entre la exposicion a abrocitinib y el desarrollo de neoplasias.
Evaluaciones de seguridad a largo plazo se encuentran en curso.

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con CIBINQO® antes de
iniciarlo en pacientes con neoplasia conocida distinta a un NMSC o cancer de cuello uterino
in situ tratado satisfactoriamente o cuando se considere continuar con el tratamiento con
CIBINQO® en pacientes que desarrollen una neoplasia maligna. Se recomienda examen
periédico de la piel en los pacientes con mayor riesgo de sufrir cancer de piel.

Alteraciones hematoldgicas

Se observé recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 103/mm? y recuento de plaquetas
<50 x 103/mm?3 confirmadas en menos del 0,5% de los pacientes de los estudios clinicos.
No se debe iniciar tratamiento con CIBINQO® en pacientes con recuento de plaquetas <150
x 103/mm?3, RAL <0,5 x 103/mm?3, recuento absoluto de neutréfilos (RAN) <1 x 103/mm? o
con un valor de hemoglobina <8 g/dL. Se debe monitorear el hemograma completo 4
semanas después del inicio del tratamiento y posteriormente de acuerdo con el manejo
terapéutico de rutina del paciente (consulte la Tabla 1).

Lipidos

Se inform6 aumento, dependiente de la dosis, en los parametros de lipidos en sangre en
pacientes tratados con abrocitinib en comparacién con placebo. Los parametros lipidicos
se deben evaluar aproximadamente 4 semanas después del inicio del tratamiento con
CIBINQO® Yy, a partir de entonces, de acuerdo con el riesgo de enfermedad cardiovascular.
No se ha determinado el efecto del aumento en el parametro lipidico sobre la morbilidad y
la mortalidad cardiovascular. Los pacientes con parametros lipidicos anormales deben
monitorearse y controlarse mas rigurosamente de acuerdo con los lineamientos clinicos,
debido al riesgo cardiovascular asociado con hiperlipidemia.

Monitoreo de Laboratorio

Tabla 1. Guia de Monitoreo y Medicion de Laboratorio
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Minsalud

Medicion de Guia de Monitoreo Accion

Laboratorio

Plaquetas: se debe interrumpir el
tratamiento si el recuento de
plagueta es <50 x 10%mm?.

Recuento Absoluto
de Linfocitos (RAL),
Recuento Absoluto

4 semanas después del inicio v de
ahi en adelante de acuerdo con el
manejo terapéutico de rutina del

RAL: se debe interrumpir el
tratamiento si RAL es
Hemograma, <0,5x10%mm* y se puede
incluido Recuento de reanudar una vez que RAL vuelva
Plaquetas, Antes del inicio del tratamiento, | por encima de este valor. Se debe

interrumpir el tratamiento si se
confirma.

RAN: se debe interrumpir el

de Neutréfilos (RAN) | paciente. tratamiento S RAN es
y <1 = 10%mm?* vy se puede
Hemoglobina (Hb) reanudar cuando el RAN vuelva
por encima de este valor.

Hb: se debe interrumpir el
tratamiento sila Hb es <8 g/dL vy se
puede reanudar cuando la Hb
vuelva a estar por encima de este
valor.

Antes del inicio del tratamiento,
4 semanas después del inicio v de
ahi en adelante, de acuerdo con
las  directrices  clinicas  en
hiperlipidemia.

Los pacientes deben monitorearse
de acuerdo con los lineamientos
clinicos en hiperlipidemia.

Parametros lipidicos

Adultos mayores

Se inscribid un total de 145 pacientes de = 65 afios de edad en los estudios de CIBINQO®.
El perfil de seguridad observado en pacientes adultos mayores fue similar al de la poblacion
adulta, con las siguientes excepciones: una mayor proporcién de pacientes de = 65 afios
de edad interrumpieron los estudios clinicos y tuvieron mas probabilidad de presentar
eventos adversos serios en comparacion con los mas jovenes; los pacientes de = 65 afios
eran mas propensos a desarrollar valores bajos de plaguetas y RAL; la tasa de incidencia
de herpes zo6ster en pacientes de = 65 anos fue mayor que en los pacientes mas jévenes.
Son limitados los datos en pacientes mayores de 75 afios de edad.

Informacion sobre excipientes
Lactosa

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, insuficiencia
de lactasa total 0 mala absorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por tableta, es decir, es
practicamente “libre de sodio”.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres con capacidad reproductiva
Se recomienda a las mujeres con capacidad reproductiva que empleen un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y durante 1 mes después de la dosis final de
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CIBINQO®. Se debe alentar la planificacién y prevencién del embarazo en las pacientes
con potencial reproductivo.

Embarazo

No existen datos, o existen datos limitados, sobre la administracion del abrocitinib en
mujeres embarazadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva.
Se ha demostrado que abrocitinib causa variaciones esqueléticas en los fetos de ratas y
conejas prefiadas y afecta el parto y el desarrollo peri/posnatal en las ratas. CIBINQO® esta
contraindicado durante el embarazo.

Lactancia

No existen datos sobre la presencia de abrocitinib en la leche materna humana, sobre los
efectos en los lactantes ni sobre los efectos en la produccién de leche. Abrocitinib se secreto
en la leche de ratas en periodo de lactancia. No se puede excluir riesgo para los recién
nacidos/lactantes. CIBINQO® esta contraindicado durante la lactancia.

Fertilidad

Sobre la base de los hallazgos en ratas, la administracién oral de CIBINQO® puede tener
como resultado reduccion temporal de la fertilidad en los sujetos de sexo femenino con
potencial reproductivo. Los efectos sobre la fertilidad de ratas hembra eran reversibles 1
mes después del cese de la administracion oral de abrocitinib.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinaria
CIBINQO® tiene una influencia insignificante o nula sobre la capacidad para conducir y usar
maquinas.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia, en 22% de los pacientes
tratados con CIBINQO® 200 mg, en estudios controlados con placebo son nausea (15,1%),
dolor de cabeza (7,9%), acné (4,8%), herpes simple (4,2%), aumento de la
creatinfosfocinasa en sangre (3,8%), vomito (3,5%), mareo (3,4%) y dolor en el epigastrio
2,2%). Las reacciones adversas serias mas frecuentes son las infecciones (0,3%).

Lista tabulada de reacciones adversas

Se traté un total de 3128 pacientes con CIBINQO® en estudios clinicos en dermatitis
atopica, lo que representa 2089 pacientes-afio de exposicion. Hubo 994 pacientes con al
menos 48 semanas de exposicion. Se integraron cinco estudios controlados con placebo
(703 pacientes con 100 mg una vez al dia, 684 pacientes con 200 mg una vez al diay 438
pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de CIBINQO® en comparacién con
placebo durante un maximo de 16 semanas.

En la Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos en
dermatitis atépica, clasificados por érganos, sistemas y frecuencia, utilizando las siguientes
categorias: muy comunes (21/10); comunes (de 21/100 a <1/10); poco comunes (de
21/1000 a <1/100); raras (de =1/10.000 a <1/1000); muy raras (<1/10.000). En cada
agrupacion de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Tabla 2. Reacciones Adversas
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Clasificacion
por organos y
sistemas

Muy comin

Comun

Poco comun

Infecciones e
infestaciones

Herpes simplex?
Herpes zdster?

Meumonia

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Trombocitopenia
Linfopenia

Trastomos del
metabolismo y de
la nutricién

Hiperlipidemia®

Trastornos del Cefalea

sisterna nervioso Mareo

Trastornos Eventos

vasculares trombdticos
venosos, incluida
la embaolia
pulmonar.®

Trastornos MNausea Womito

gastrointestinales Epigastralgia

Trastornos de la Acné

piel y del tejido

subcutaneo

Pruebas Aumento de

complementarias creatinfosfoguinasa

= 5 = ULN®

a Herpes simple incluye herpes coral, herpes simple oftalmico, herpes genital y dermatitis por herpes.
b Herpes zéster incluye herpes zdster oftalmico.

c Hiperipidemia incluye dislipidemia e hipercolestenolemia

d. Trombosis venosa incluye trombosis venosa profunda.

=) Incluye los cambios detectados duramte el monitorec de laboratoric (consulte el texto a
continuacion).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Infecciones

En estudios controlados con placebo, por hasta 16 semanas, se informaron infecciones en
el 27,4% de los pacientes tratados con placebo y en el 34,9% y el 34,8% de los pacientes
tratados con CIBINQO® 100 mg y 200 mg, respectivamente. La mayoria de las infecciones
fueron leves o moderadas. El porcentaje de pacientes que informaron reacciones adversas
al medicamento relacionadas con infecciones, en los grupos con 200 mg y 100 mg, en
comparacion con placebo fueron: herpes simple (4,2% y 2,8% frente a 1,4%), herpes zéster
(1,2% y 0,6% frente a 0%), neumonia (0,1% y 0,1% frente a 0%).

El herpes simple fue mas frecuente en pacientes con antecedentes de herpes simple o
eccema herpético. La mayoria de los eventos de herpes zoster involucraron un solo
dermatoma y no fueron serios. Todas las infecciones oportunistas fueron casos de herpes
z6ster cutaneo multidermatémico (0,6%), la mayoria de los cuales no fueron serios. La tasa
de incidencia de herpes zdster en pacientes de = 65 afos de edad (7,40 por cada 100
pacientes- afio) fue mayor que la de pacientes de entre 18 y menos de 65 afios (3,44 por
cada 100 pacientes -afio) y menos de 18 afios de edad (2,12 por cada 100 pacientesafio).
La tasa de incidencia de herpes zéster en pacientes con dermatitis atdpica severa en el
periodo inicial (4,93 por cada 100 pacientes-afio) fue mayor que la de pacientes con
dermatitis atopica moderada en el periodo inicial (2,49 por cada 100 pacientes-afio).

En estudios controlados con placebo, durante maximo 16 semanas, la tasa de infecciones
serias fue de 1,81 por cada 100 pacientes-afio en pacientes tratados con placebo, de 3,32
por cada 100 pacientes-afio en pacientes tratados con 100 mg y de 1,12 por cada 100
pacientes-afio en pacientes tratados con 200 mg. Entre todos los pacientes tratados con
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CIBINQO®), incluido el estudio de extension a largo plazo, la tasa de infecciones serias fue
de 2,65 por cada 100 pacientes-afio en los tratados con 100 mg y de 2,33 por cada 100
pacientesafio en lo que recibieron 200 mg. Las infecciones serias informadas con mayor
frecuencia fueron herpes simple, herpes zéster y neumonia.

Eventos tromboticos venosos, incluida la embolia pulmonar

En todos los pacientes tratados con CIBINQO®, incluido el estudio de extension a largo
plazo, la tasa de EP fue de 0,23 por cada 100 pacientes-afio para 200 mg y de O por cada
100 pacientes-afio para 100 mg. La tasa de TVP fue de 0,23 por cada 100 pacientes-afio
en el grupo con 200 mg y de 0 por cada 100 pacientesafio en el grupo con 100 mg.

Trombocitopenia

En estudios controlados con placebo, por hasta 16 semanas, el tratamiento se asoci6é con
disminucion dosis-dependiente en el recuento de plaquetas. Los efectos maximos sobre las
plaquetas se observaron en el plazo de 4 semanas, después de lo cual el recuento de
plaguetas volvié al valor inicial a pesar que se continud con el tratamiento. Se informaron
recuentos confirmados de plaquetas de <50 x 10%mm? en el 0,1% de los pacientes
expuestos a 200 mg y en 0 pacientes tratados con 100 mg o placebo. Entre todos los
pacientes expuestos a CIBINQO®, incluido el estudio de extensién a largo plazo, se
informaron recuentos confirmados de plaquetas de <50 x 103mm3 en el 0,1% de los
pacientes tratados con 200 mg, los cuales se presentaron en la semana 4. Una mayor
proporcion de pacientes de = 65 afios de edad desarrollé un nadir en el recuento de
plaguetas <75 x 103/mm?.

Linfopenia

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se produjo un
RAL confirmado de <0,5 x 103/mm? en el 0,3% de los pacientes tratados con 200 mg y en
el 0% de los pacientes tratados con 100 mg o placebo. Ambos casos ocurrieron en las
primeras 4 semanas de exposicién. Entre todos los pacientes expuestos a CIBINQO®,
incluida la extension a largo plazo, se informé RAL <0,5 x 10%mm? confirmado en el 0,3%
de los pacientes tratados con 200 mg y en el 0,1% de los pacientes tratados con 100 mg,
de los cuales todos tenian = 65 afos de edad.

Aumentos en los lipidos

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, hubo un aumento
dosis-dependiente en el colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL-c), el colesterol
total y el colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDLc) en comparacion con placebo
en la semana 4, el cual se mantuvo elevado hasta la visita final en el periodo de tratamiento.
No hubo cambios significativos en la proporcion LDL/HDL en los pacientes tratados con
abrocitinib en comparacion con los pacientes tratados con placebo. Ocurrieron eventos
relacionados con hiperlipidemia en el 0,4% de los pacientes expuestos a CIBINQO® 100
mg, en el 0,6% de los pacientes expuestos a 200 mg y en el 0% de los pacientes con
placebo.

Aumentos en la creatin-fosfoquinasa (CPK)

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, ocurrié aumento
significativo en los valores de CPK (>5 x UNL) en el 1,8% de los pacientes tratados con
placebo, en el 1,8% de los pacientes tratados con 100 mg y en el 3,8% de los pacientes
tratados con 200 mg de CIBINQO®. La mayoria de los aumentos fueron transitorios y
ninguno provoco interrupcion del tratamiento.
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Nausea

En estudios controlados con placebo, durante un méximo de 16 semanas, se informé
nausea en el 1,8% de los pacientes con placebo y en el 6,3% y 15,1% de los pacientes
tratados con 100 mg y 200 mg, respectivamente. Se interrumpié el tratamiento debido a la
nausea en el 0,4% de los pacientes tratados con CIBINQO®. En los pacientes con nausea,
el 63,5% presentd aparicion de la nausea en la primera semana de tratamiento. La mediana
de duracién de la ndusea correspondié a 15 dias. La mayoria de estos casos eran de
severidad leve a moderada.

Poblacion pediatrica

Se inscribié un total de 635 adolescentes (de 12 a menos de 18 afios de edad) en los
estudios de dermatitis atopica con CIBINQO®. EIl perfil de seguridad observado en los
adolescentes, en los estudios clinicos fue similar al de la poblacion adulta.

Informe de sospecha de reacciones adversas

Es importante informar la sospecha de reacciones adversas después de la autorizacion de
uso de medicamento. Esto permite realizar un monitoreo continuo del balance
riesgo/beneficio del medicamento. Se solicita a los profesionales de la salud que informen
cualquier sospecha de reacciones adversas a través del Programa Nacional de
Farmacovigilancia del INVIMA.

Interacciones:
Potencial que otros medicamentos afecten la farmacocinética del abrocitinib

Abrocitinib se metaboliza predominantemente a través de las enzimas CYP2C19 y
CYP2C9, y en menor medida a través de las enzimas CYP3A4 y CYP2B6, y sus metabolitos
activos se excretan por via renal y son sustratos del transportador de aniones organicos 3
(OAT3). Por tanto, la exposicién a abrocitinib y/o sus metabolitos activos puede verse
afectada por medicamentos que inhiben o inducen fuertemente el CYP2C19 o el CYP2C9
0 que inhiben el transportador OATS3.

Administracion simultdnea con inhibidores del CYP2C19/CYP2C9

Cuando CIBINQO® 100 mg se administré6 simultaneamente con fluvoxamina (inhibidor
potente del CYP2C19 e inhibidor moderado CYP3A) o fluconazol (inhibidor potente del
CYP2C19, moderado del CYP2C9 e inhibidor del CYP3A), el grado de exposicion del
componente activo del abrocitinib aument6 91% y 155%, respectivamente, en comparacion
con su administracién por si solo.

Administracion simultdnea con inductores del CYP2C19/CYP2C9

La administracion de CIBINQO® de 200 mg después de dosis multiples con rifampicina
(inductor potente de las enzimas CYP), provoco reduccion de la exposicion del componente
activo de abrocitinib en aproximadamente 56%.

Administracion simultdnea con inhibidores del OAT3

Cuando CIBINQO® 200 mg se administrdé simultdneamente con probenecid (inhibidor del
OAT3), la exposicién del componente activo de abrocitinib aumentd aproximadamente 66%.
Esto no es clinicamente significativo y no es necesario ajustar la dosis.
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Potencial de CIBINQO® de afectar la farmacocinética de otros medicamentos

No se observaron efectos clinicamente significativos de CIBINQO® en estudios de
interaccion farmacolégica con anticonceptivos orales (p. €j., etinilestradiol/levonorgestrel).
In vitro, abrocitinib es inhibidor de la glucoproteina P (P-gp). La administracion simultdnea
de dabigatran etexilato (sustrato de P-gp), con una dosis Unica de CIBINQO® 200 mg,
aumento el ABCinfy la Cmax de dabigatran aproximadamente 53% y 40%, respectivamente
comparada con la administracion sola. No se ha evaluado el efecto de abrocitinib sobre la
farmacocinética de digoxina, un sustrato de la P-gp con un indice terapéutico estrecho. Se
debe tener precaucion ya que los niveles de digoxina pueden aumentar.

Via de administracioén: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un profesional de la salud con experiencia
en el diagnéstico y tratamiento de la dermatitis atdpica.

Posologia

El tratamiento con CIBINQO® se recomienda en 200 mg o 100 mg una vez al dia. En la
mayoria de pacientes, la dosis inicial recomendada es de 200 mg. Se recomienda una dosis
de 100 mg una vez al dia en pacientes 265 afios. Para otros pacientes que puedan
beneficiarse con una dosis inicial de 100 mg. La dosis diaria maxima es de 200 mg.

Durante el tratamiento, se puede disminuir o aumentar la dosis segun la tolerabilidad y la
eficacia. En pacientes que han recibido anteriormente tratamientos sistémicos para la
dermatitis atépica o con compromiso de gran area de superficie corporal (ASC) (>50%), es
mas probable que la disminucién de la dosis de 200 mg a 100 mg una vez al dia cause
exacerbacion de la enfermedad.

CIBINQO® se puede utilizar con o sin tratamientos tépicos medicados para la dermatitis
atopica.

Se debe considerar la interrupcion del tratamiento en pacientes que no presenten evidencia
de beneficio terapéutico después de 24 semanas.

Inicio del tratamiento

No se debe iniciar tratamiento en pacientes con recuento de plaquetas <150 x 103/mm?3,
recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 103/mm?3, recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) <1 x 103/mm? o que tengan un valor de hemoglobina <8 g/dL.

Dosis omitidas

Si el paciente olvida tomar una dosis, se debe aconsejar que tome la dosis lo antes posible
a menos que falten menos de 12 horas para la siguiente dosis, en cuyo caso el paciente no
debe tomar la dosis omitida. A partir de entonces, se debe reanudar la dosificacion en el
horario habitual programado.

Interrupcion de la dosis

Si el paciente desarrolla una infeccion seria, sepsis 0 infeccion oportunista, se debe
considerar la interrupcion de la dosis hasta que se controle la infeccion.
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Es posible que se deba interrumpir la dosificacion para tratar alteraciones en los resultados
de laboratorio, segun se describe en la Tabla 1.

Interacciones

En pacientes que reciben inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 2C19 (p. €j.,
fluvoxamina, fluconazol, fluoxetina y ticlopidina), la dosis recomendada de CIBINQO® se
debe reducir a la mitad a 100 mg o 50 mg una vez al dia.

No se recomienda la administracién concomitante de CIBINQO® con inductores moderados
o fuertes de las enzimas CYP2C19/CYP2C9 (p. €j., rifampicina, apalutamida, efavirenz,
enzalutamida, fenitoina).

Poblaciones Especiales
Deterioro renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con deterioro renal leve, es decir, una tasa
de filtracién glomerular estimada (TFGe) entre 60 y <90 mL/min.

En pacientes con deterioro renal moderado (TFGe 30 a <60 mL/min) o severo (TFGe <30
mL/min), la dosis recomendada de CIBINQO® se debe reducir a la mitad a 100 mg o 50 mg
una vez al dia.

No se han realizado estudios con CIBINQO® en pacientes con enfermedad renal en estado
terminal (ERFT) en terapia de reemplazo renal.

Deterioro hepatico

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con deterioro hepatico leve (Child Pugh A) o
moderado (Child Pugh B). CIBINQO® no se debe administrar en pacientes con deterioro
hepatico severo (Child Pugh C).

Adultos mayores

Se deben considerar los riesgos y beneficios de la dosis recomendada en pacientes 265
anos de edad.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de CIBINQO® en nifios menores de 12 afios
de edad. No existen datos disponibles.

Método de administracion

Este medicamento se debe administrar por via oral una vez al dia con o sin alimentos, a la
misma hora aproximadamente.

En pacientes que presentan ndusea, tomar CIBINQO® con alimentos puede reducir la
nausea.

Las tabletas se deben tragar enteras con agua y no se deben dividir, triturar ni masticar
debido a que estos métodos no se han estudiado en los ensayos clinicos.

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

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto versibon EU SmPC_14Abr2021 v2 allegado mediante radicado No.
20211188500

- Informacion para prescribir version EU SmPC_14Abr2021 v2 allegada mediante
radicado No. 20211188500

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.

3.1.1.16. CIBINQO® 50 MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20210314

Radicado : 20211177614

Fecha : 02/09/2021

Interesado  : Pfizer S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Abrocitinib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

CIBINQO® esta indicado en el tratamiento de la dermatitis atdpica, de moderada a severa,
en adultos y adolescentes de 12 afios y mayores que son candidatos para un tratamiento
sistémico.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
- Infecciones sistémicas serias activas, incluida la tuberculosis (TB)

- Deterioro hepatico severo

- Embarazo y lactancia

Precauciones y advertencias:
Infecciones serias

Se han informado infecciones serias en pacientes que reciben CIBINQO®. Las infecciones
serias mas frecuentes, en los estudios clinicos, fueron herpes simple, herpes zéster y
neumonia.

No se debe iniciar tratamiento en pacientes con infeccion sistémica seria y activa.

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar el tratamiento
con CIBINQO® en pacientes:
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- con infecciones cronicas o recurrentes

- que han sido expuestos a TB

- con antecedentes de infecciones serias u oportunistas

- que residen en areas de TB endémica o micosis endémicas, o bien que han viajado a
estas regiones; 0

- con afecciones subyacentes que puedan predisponerlos a infeccion.

Se debe monitorear estrechamente a los pacientes con el fin de determinar el desarrollo de
signos y sintomas de infecciébn durante y después del tratamiento con abrocitinib. Un
paciente que desarrolla una nueva infeccion durante el tratamiento se debe someter a
evaluacién diagndstica inmediata y completa, y se debe iniciar tratamiento antimicrobiano
apropiado. Se debe monitorear cuidadosamente al paciente y se debe interrumpir
temporalmente la terapia con CIBINQO® si el paciente no responde al tratamiento estandar.

Tuberculosis

Se debe examinar a los pacientes para detectar TB antes de comenzar el tratamiento y se
debe considerar tamizaje anual de TB en pacientes de areas altamente endémicas. No se
debe administrarabrocitinib a pacientes con TB activa. En el caso de pacientes con un
nuevo diagnostico de TB latente o TB latente no tratada anteriormente, se debe iniciar
tratamiento preventivo para la TB latente antes de iniciar tratamiento con CIBINQO®.

Reactivacion viral

En estudios clinicos, se informd reactivacion viral, incluida la reactivacion del virus del
herpes (p. €j., herpes zoster, herpes simple).

La tasa de infecciones por herpes zoster fue mayor en pacientes de 65 afios de edad y
mayores y en pacientes con dermatitis atépica severa en el periodo inicial. Si un paciente
desarrolla herpes zGster, se debe considerar la interrupcién temporal del tratamiento hasta
que el episodio se resuelva.

La deteccién de hepatitis viral se debe realizar segun los lineamientos clinicos antes de
comenzar el tratamiento y durante el tratamiento con CIBINQO®. Se excluy6 de los estudios
clinicos a los pacientes con evidencia de infeccion activa por hepatitis B o hepatitis C (PCR
positiva para hepatitis C). Los pacientes que fueron negativos para el antigeno de superficie
de la hepatitis B, positivos para el anticuerpo central de la hepatitis B y positivos para el
anticuerpo de superficie de la hepatitis B tuvieron resultados positivos para el ADN del virus
de la hepatitis B (VHB). Se excluy6 a los pacientes que tenian ADN del VHB por encima del
limite inferior de cuantificacién (LLQ, por sus siglas en inglés). Los pacientes con ADN del
VHB negativo o por debajo del LLQ podian iniciar el tratamiento; a dichos pacientes se les
monitoreaba el ADN del VHB. Si se detecta ADN del VHB, se debe consultar a hepatélogo.

Vacunacion

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacion en pacientes que reciben
CIBINQO®. Se debe evitar la administracion de vacunas vivas atenuadas durante o
inmediatamente antes del tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento con este
medicamento, se recomienda que los pacientes estén al dia con todas las inmunizaciones,
incluida la vacunacién preventiva contra el herpes zoster, de acuerdo con los lineamientos
actuales de inmunizacion.

Eventos tromboticos venosos, incluyendo embolia pulmonar

Se han informado eventos de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP)
en pacientes que reciben abrocitinib.
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CIBINQO® se debe administrar con precaucion en pacientes con alto riesgo de TVP/EP.
Los factores de riesgo a considerar para determinar el riesgo de TVP/EP del paciente
incluyen: edad avanzada, obesidad, un historial médico de TVP/EP, trastorno
protromboético, consumo de anticonceptivos hormonales combinados o terapia de
reemplazo hormonal, pacientes sometidos a una cirugia importante o con inmovilizacion
prolongada. Si se presentan caracteristicas clinicas de TVP/EP, se debe interrumpir el
tratamiento y evaluar a los pacientes de inmediato, e instaurar el tratamiento adecuado.

Neoplasia maligna (incluidos canceres de piel no melanoma)

Se observaron neoplasias, incluido el cancer de piel no melanoma (NMSC, por sus siglas
en inglés), en estudios clinicos con abrocitinib. Los datos clinicos no son suficientes para
evaluar la posible relacion entre la exposicion a abrocitinib y el desarrollo de neoplasias.
Evaluaciones de seguridad a largo plazo se encuentran en curso.

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con CIBINQO® antes de
iniciarlo en pacientes con neoplasia conocida distinta a un NMSC o cancer de cuello uterino
in situ tratado satisfactoriamente o cuando se considere continuar con el tratamiento con
CIBINQO® en pacientes que desarrollen una neoplasia maligna. Se recomienda examen
periédico de la piel en los pacientes con mayor riesgo de sufrir cancer de piel.

Alteraciones hematoldgicas

Se observé recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 103/mm? y recuento de plaquetas
<50 x 103/mm?3 confirmadas en menos del 0,5% de los pacientes de los estudios clinicos.
No se debe iniciar tratamiento con CIBINQO® en pacientes con recuento de plaquetas <150
x 103/mm?3, RAL <0,5 x 103/mm?3, recuento absoluto de neutréfilos (RAN) <1 x 103/mm? o
con un valor de hemoglobina <8 g/dL. Se debe monitorear el hemograma completo 4
semanas después del inicio del tratamiento y posteriormente de acuerdo con el manejo
terapéutico de rutina del paciente (consulte la Tabla 1).

Lipidos

Se inform6 aumento, dependiente de la dosis, en los parametros de lipidos en sangre en
pacientes tratados con abrocitinib en comparacién con placebo. Los parametros lipidicos
se deben evaluar aproximadamente 4 semanas después del inicio del tratamiento con
CIBINQO® Yy, a partir de entonces, de acuerdo con el riesgo de enfermedad cardiovascular.
No se ha determinado el efecto del aumento en el parametro lipidico sobre la morbilidad y
la mortalidad cardiovascular. Los pacientes con parametros lipidicos anormales deben
monitorearse y controlarse mas rigurosamente de acuerdo con los lineamientos clinicos,
debido al riesgo cardiovascular asociado con hiperlipidemia.

Monitoreo de Laboratorio

Tabla 1. Guia de Monitoreo y Medicion de Laboratorio
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Minsalud

Medicion de Guia de Monitoreo Accion

Laboratorio

Plaquetas: se debe interrumpir el
tratamiento si el recuento de
plagueta es <50 x 10%mm?.

Recuento Absoluto
de Linfocitos (RAL),
Recuento Absoluto

4 semanas después del inicio v de
ahi en adelante de acuerdo con el
manejo terapéutico de rutina del

RAL: se debe interrumpir el
tratamiento si RAL es
Hemograma, <0,5x10%mm* y se puede
incluido Recuento de reanudar una vez que RAL vuelva
Plaquetas, Antes del inicio del tratamiento, | por encima de este valor. Se debe

interrumpir el tratamiento si se
confirma.

RAN: se debe interrumpir el

de Neutréfilos (RAN) | paciente. tratamiento S RAN es
y <1 = 10%mm?* vy se puede
Hemoglobina (Hb) reanudar cuando el RAN vuelva
por encima de este valor.

Hb: se debe interrumpir el
tratamiento sila Hb es <8 g/dL vy se
puede reanudar cuando la Hb
vuelva a estar por encima de este
valor.

Antes del inicio del tratamiento,
4 semanas después del inicio v de
ahi en adelante, de acuerdo con
las  directrices  clinicas  en
hiperlipidemia.

Los pacientes deben monitorearse
de acuerdo con los lineamientos
clinicos en hiperlipidemia.

Parametros lipidicos

Adultos mayores

Se inscribid un total de 145 pacientes de = 65 afios de edad en los estudios de CIBINQO®.
El perfil de seguridad observado en pacientes adultos mayores fue similar al de la poblacion
adulta, con las siguientes excepciones: una mayor proporcién de pacientes de = 65 afios
de edad interrumpieron los estudios clinicos y tuvieron mas probabilidad de presentar
eventos adversos serios en comparacion con los mas jovenes; los pacientes de = 65 afios
eran mas propensos a desarrollar valores bajos de plaguetas y RAL; la tasa de incidencia
de herpes zo6ster en pacientes de = 65 anos fue mayor que en los pacientes mas jévenes.
Son limitados los datos en pacientes mayores de 75 afios de edad.

Informacion sobre excipientes
Lactosa

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, insuficiencia
de lactasa total 0 mala absorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por tableta, es decir, es
practicamente “libre de sodio”.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres con capacidad reproductiva
Se recomienda a las mujeres con capacidad reproductiva que empleen un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y durante 1 mes después de la dosis final de
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CIBINQO®. Se debe alentar la planificacién y prevencién del embarazo en las pacientes
con potencial reproductivo.

Embarazo

No existen datos, o existen datos limitados, sobre la administracion del abrocitinib en
mujeres embarazadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva.
Se ha demostrado que abrocitinib causa variaciones esqueléticas en los fetos de ratas y
conejas prefiadas y afecta el parto y el desarrollo peri/posnatal en las ratas. CIBINQO® esta
contraindicado durante el embarazo.

Lactancia

No existen datos sobre la presencia de abrocitinib en la leche materna humana, sobre los
efectos en los lactantes ni sobre los efectos en la produccién de leche. Abrocitinib se secreto
en la leche de ratas en periodo de lactancia. No se puede excluir riesgo para los recién
nacidos/lactantes. CIBINQO® esta contraindicado durante la lactancia.

Fertilidad

Sobre la base de los hallazgos en ratas, la administracién oral de CIBINQO® puede tener
como resultado reduccion temporal de la fertilidad en los sujetos de sexo femenino con
potencial reproductivo. Los efectos sobre la fertilidad de ratas hembra eran reversibles 1
mes después del cese de la administracion oral de abrocitinib.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinaria
CIBINQO® tiene una influencia insignificante o nula sobre la capacidad para conducir y usar
maquinas.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia, en 22% de los pacientes
tratados con CIBINQO® 200 mg, en estudios controlados con placebo son nausea (15,1%),
dolor de cabeza (7,9%), acné (4,8%), herpes simple (4,2%), aumento de la
creatinfosfocinasa en sangre (3,8%), vomito (3,5%), mareo (3,4%) y dolor en el epigastrio
2,2%). Las reacciones adversas serias mas frecuentes son las infecciones (0,3%).

Lista tabulada de reacciones adversas

Se traté un total de 3128 pacientes con CIBINQO® en estudios clinicos en dermatitis
atopica, lo que representa 2089 pacientes-afio de exposicion. Hubo 994 pacientes con al
menos 48 semanas de exposicion. Se integraron cinco estudios controlados con placebo
(703 pacientes con 100 mg una vez al dia, 684 pacientes con 200 mg una vez al diay 438
pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de CIBINQO® en comparacién con
placebo durante un maximo de 16 semanas.

En la Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos en
dermatitis atépica, clasificados por érganos, sistemas y frecuencia, utilizando las siguientes
categorias: muy comunes (21/10); comunes (de 21/100 a <1/10); poco comunes (de
=21/1000 a <1/100); raras (de 21/10.000 a <1/1000); muy raras (<1/10.000). En cada
agrupacion de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Tabla 2. Reacciones Adversas
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Clasificacion
por organos y
sistemas

Muy comin

Comun

Poco comun

Infecciones e
infestaciones

Herpes simplex?
Herpes zdster?

Meumonia

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Trombocitopenia
Linfopenia

Trastomos del
metabolismo y de
la nutricién

Hiperlipidemia®

Trastornos del Cefalea

sisterna nervioso Mareo

Trastornos Eventos

vasculares trombdticos
venosos, incluida
la embaolia
pulmonar.®

Trastornos MNausea Womito

gastrointestinales Epigastralgia

Trastornos de la Acné

piel y del tejido

subcutaneo

Pruebas Aumento de

complementarias creatinfosfoguinasa

= 5 = ULN®

a Herpes simple incluye herpes coral, herpes simple oftalmico, herpes genital y dermatitis por herpes.
b Herpes zéster incluye herpes zdster oftalmico.

c Hiperipidemia incluye dislipidemia e hipercolestenolemia

d. Trombosis venosa incluye trombosis venosa profunda.

=) Incluye los cambios detectados duramte el monitorec de laboratoric (consulte el texto a
continuacion).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Infecciones

En estudios controlados con placebo, por hasta 16 semanas, se informaron infecciones en
el 27,4% de los pacientes tratados con placebo y en el 34,9% y el 34,8% de los pacientes
tratados con CIBINQO® 100 mg y 200 mg, respectivamente. La mayoria de las infecciones
fueron leves o moderadas. El porcentaje de pacientes que informaron reacciones adversas
al medicamento relacionadas con infecciones, en los grupos con 200 mg y 100 mg, en
comparacion con placebo fueron: herpes simple (4,2% y 2,8% frente a 1,4%), herpes zéster
(1,2% y 0,6% frente a 0%), neumonia (0,1% y 0,1% frente a 0%).

El herpes simple fue mas frecuente en pacientes con antecedentes de herpes simple o
eccema herpético. La mayoria de los eventos de herpes zoster involucraron un solo
dermatoma y no fueron serios. Todas las infecciones oportunistas fueron casos de herpes
z6ster cutaneo multidermatémico (0,6%), la mayoria de los cuales no fueron serios. La tasa
de incidencia de herpes zdster en pacientes de = 65 afos de edad (7,40 por cada 100
pacientes- afio) fue mayor que la de pacientes de entre 18 y menos de 65 afios (3,44 por
cada 100 pacientes -afio) y menos de 18 afios de edad (2,12 por cada 100 pacientesafio).
La tasa de incidencia de herpes zéster en pacientes con dermatitis atdpica severa en el
periodo inicial (4,93 por cada 100 pacientes-afio) fue mayor que la de pacientes con
dermatitis atopica moderada en el periodo inicial (2,49 por cada 100 pacientes-afio).

En estudios controlados con placebo, durante maximo 16 semanas, la tasa de infecciones
serias fue de 1,81 por cada 100 pacientes-afio en pacientes tratados con placebo, de 3,32
por cada 100 pacientes-afio en pacientes tratados con 100 mg y de 1,12 por cada 100
pacientes-afio en pacientes tratados con 200 mg. Entre todos los pacientes tratados con
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CIBINQO®), incluido el estudio de extension a largo plazo, la tasa de infecciones serias fue
de 2,65 por cada 100 pacientes-afio en los tratados con 100 mg y de 2,33 por cada 100
pacientesafio en lo que recibieron 200 mg. Las infecciones serias informadas con mayor
frecuencia fueron herpes simple, herpes zéster y neumonia.

Eventos tromboticos venosos, incluida la embolia pulmonar

En todos los pacientes tratados con CIBINQO®, incluido el estudio de extension a largo
plazo, la tasa de EP fue de 0,23 por cada 100 pacientes-afio para 200 mg y de O por cada
100 pacientes-afio para 100 mg. La tasa de TVP fue de 0,23 por cada 100 pacientes-afio
en el grupo con 200 mg y de 0 por cada 100 pacientesafio en el grupo con 100 mg.

Trombocitopenia

En estudios controlados con placebo, por hasta 16 semanas, el tratamiento se asocié con
disminucién dosis-dependiente en el recuento de plaquetas. Los efectos maximos sobre las
plaquetas se observaron en el plazo de 4 semanas, después de lo cual el recuento de
plaguetas volvié al valor inicial a pesar que se continu6 con el tratamiento. Se informaron
recuentos confirmados de plaquetas de <50 x 10%mm? en el 0,1% de los pacientes
expuestos a 200 mg y en 0 pacientes tratados con 100 mg o placebo. Entre todos los
pacientes expuestos a CIBINQO®, incluido el estudio de extensién a largo plazo, se
informaron recuentos confirmados de plaquetas de <50 x 103 mm3 en el 0,1% de los
pacientes tratados con 200 mg, los cuales se presentaron en la semana 4. Una mayor
proporcion de pacientes de = 65 afios de edad desarrollé un nadir en el recuento de
plaguetas <75 x 103/mm?.

Linfopenia

En estudios controlados con placebo, durante un méaximo de 16 semanas, se produjo un
RAL confirmado de <0,5 x 103/mm? en el 0,3% de los pacientes tratados con 200 mg y en
el 0% de los pacientes tratados con 100 mg o placebo. Ambos casos ocurrieron en las
primeras 4 semanas de exposicién. Entre todos los pacientes expuestos a CIBINQO®,
incluida la extension a largo plazo, se informé RAL <0,5 x 10%mm? confirmado en el 0,3%
de los pacientes tratados con 200 mg y en el 0,1% de los pacientes tratados con 100 mg,
de los cuales todos tenian = 65 afios de edad.

Aumentos en los lipidos

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, hubo un aumento
dosis-dependiente en el colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL-c), el colesterol
total y el colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDLc) en comparacién con placebo
en la semana 4, el cual se mantuvo elevado hasta la visita final en el periodo de tratamiento.
No hubo cambios significativos en la proporcion LDL/HDL en los pacientes tratados con
abrocitinib en comparacion con los pacientes tratados con placebo. Ocurrieron eventos
relacionados con hiperlipidemia en el 0,4% de los pacientes expuestos a CIBINQO® 100
mg, en el 0,6% de los pacientes expuestos a 200 mg y en el 0% de los pacientes con
placebo.

Aumentos en la creatin-fosfoquinasa (CPK)

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, ocurrié aumento
significativo en los valores de CPK (>5 x UNL) en el 1,8% de los pacientes tratados con
placebo, en el 1,8% de los pacientes tratados con 100 mg y en el 3,8% de los pacientes
tratados con 200 mg de CIBINQO®. La mayoria de los aumentos fueron transitorios y
ninguno provoco interrupcion del tratamiento.
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Nausea

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se informé
nausea en el 1,8% de los pacientes con placebo y en el 6,3% y 15,1% de los pacientes
tratados con 100 mg y 200 mg, respectivamente. Se interrumpié el tratamiento debido a la
nausea en el 0,4% de los pacientes tratados con CIBINQO®. En los pacientes con nausea,
el 63,5% presentd aparicion de la nausea en la primera semana de tratamiento. La mediana
de duracién de la ndusea correspondié a 15 dias. La mayoria de estos casos eran de
severidad leve a moderada.

Poblacion pediatrica

Se inscribié un total de 635 adolescentes (de 12 a menos de 18 afios de edad) en los
estudios de dermatitis atopica con CIBINQO®. EIl perfil de seguridad observado en los
adolescentes, en los estudios clinicos fue similar al de la poblacién adulta.

Informe de sospecha de reacciones adversas

Es importante informar la sospecha de reacciones adversas después de la autorizacion de
uso de medicamento. Esto permite realizar un monitoreo continuo del balance
riesgo/beneficio del medicamento. Se solicita a los profesionales de la salud que informen
cualquier sospecha de reacciones adversas a través del Programa Nacional de
Farmacovigilancia del INVIMA.

Interacciones:
Potencial que otros medicamentos afecten la farmacocinética del abrocitinib

Abrocitinib se metaboliza predominantemente a través de las enzimas CYP2C19 y
CYP2C9, y en menor medida a través de las enzimas CYP3A4 y CYP2B6, y sus metabolitos
activos se excretan por via renal y son sustratos del transportador de aniones organicos 3
(OAT3). Por tanto, la exposicién a abrocitinib y/o sus metabolitos activos puede verse
afectada por medicamentos que inhiben o inducen fuertemente el CYP2C19 o el CYP2C9
0 que inhiben el transportador OATS3.

Administracion simultdnea con inhibidores del CYP2C19/CYP2C9

Cuando CIBINQO® 100 mg se administré simultdneamente con fluvoxamina (inhibidor
potente del CYP2C19 e inhibidor moderado CYP3A) o fluconazol (inhibidor potente del
CYP2C19, moderado del CYP2C9 e inhibidor del CYP3A), el grado de exposicion del
componente activo del abrocitinib aument6 91% y 155%, respectivamente, en comparacion
con su administracién por si solo.

Administracion simultdnea con inductores del CYP2C19/CYP2C9

La administracion de CIBINQO® de 200 mg después de dosis multiples con rifampicina
(inductor potente de las enzimas CYP), provoco reduccion de la exposicion del componente
activo de abrocitinib en aproximadamente 56%.

Administracion simultdnea con inhibidores del OAT3

Cuando CIBINQO® 200 mg se administrdé simultdneamente con probenecid (inhibidor del
OAT3), la exposicién del componente activo de abrocitinib aumentd aproximadamente 66%.
Esto no es clinicamente significativo y no es necesario ajustar la dosis.
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Potencial de CIBINQO® de afectar la farmacocinética de otros medicamentos

No se observaron efectos clinicamente significativos de CIBINQO® en estudios de
interaccion farmacolégica con anticonceptivos orales (p. €j., etinilestradiol/levonorgestrel).
In vitro, abrocitinib es inhibidor de la glucoproteina P (P-gp). La administracion simultdnea
de dabigatran etexilato (sustrato de P-gp), con una dosis Unica de CIBINQO® 200 mg,
aumento el ABCinfy la Cmax de dabigatran aproximadamente 53% y 40%, respectivamente
comparada con la administracion sola. No se ha evaluado el efecto de abrocitinib sobre la
farmacocinética de digoxina, un sustrato de la P-gp con un indice terapéutico estrecho. Se
debe tener precaucion ya que los niveles de digoxina pueden aumentar.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un profesional de la salud con experiencia
en el diagnéstico y tratamiento de la dermatitis atdpica.

Posologia

El tratamiento con CIBINQO® se recomienda en 200 mg o 100 mg una vez al dia. En la
mayoria de pacientes, la dosis inicial recomendada es de 200 mg. Se recomienda una dosis
de 100 mg una vez al dia en pacientes 265 afios. Para otros pacientes que puedan
beneficiarse con una dosis inicial de 100 mg. La dosis diaria maxima es de 200 mg.

Durante el tratamiento, se puede disminuir o aumentar la dosis segun la tolerabilidad y la
eficacia. En pacientes que han recibido anteriormente tratamientos sistémicos para la
dermatitis atopica o con compromiso de gran area de superficie corporal (ASC) (>50%), es
mas probable que la disminucién de la dosis de 200 mg a 100 mg una vez al dia cause
exacerbacion de la enfermedad.

CIBINQO® se puede utilizar con o sin tratamientos tépicos medicados para la dermatitis
atopica.

Se debe considerar la interrupcion del tratamiento en pacientes que no presenten evidencia
de beneficio terapéutico después de 24 semanas.

Inicio del tratamiento

No se debe iniciar tratamiento en pacientes con recuento de plaquetas <150 x 103/mm?3,
recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 103/mm?3, recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) <1 x 103/mm? o que tengan un valor de hemoglobina <8 g/dL.

Dosis omitidas

Si el paciente olvida tomar una dosis, se debe aconsejar que tome la dosis lo antes posible
a menos que falten menos de 12 horas para la siguiente dosis, en cuyo caso el paciente no
debe tomar la dosis omitida. A partir de entonces, se debe reanudar la dosificacion en el
horario habitual programado.

Interrupcion de la dosis

Si el paciente desarrolla una infeccion seria, sepsis o infeccidon oportunista, se debe
considerar la interrupcion de la dosis hasta que se controle la infeccion.
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Es posible que se deba interrumpir la dosificacion para tratar alteraciones en los resultados
de laboratorio, segun se describe en la Tabla 1.

Interacciones

En pacientes que reciben inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 2C19 (p. €j.,
fluvoxamina, fluconazol, fluoxetina y ticlopidina), la dosis recomendada de CIBINQO® se
debe reducir a la mitad a 100 mg o 50 mg una vez al dia.

No se recomienda la administracién concomitante de CIBINQO® con inductores moderados
o fuertes de las enzimas CYP2C19/CYP2C9 (p. €j., rifampicina, apalutamida, efavirenz,
enzalutamida, fenitoina).

Poblaciones Especiales
Deterioro renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con deterioro renal leve, es decir, una tasa
de filtracién glomerular estimada (TFGe) entre 60 y <90 mL/min.

En pacientes con deterioro renal moderado (TFGe 30 a <60 mL/min) o severo (TFGe <30
mL/min), la dosis recomendada de CIBINQO® se debe reducir a la mitad a 100 mg o 50 mg
una vez al dia.

No se han realizado estudios con CIBINQO® en pacientes con enfermedad renal en estado
terminal (ERFT) en terapia de reemplazo renal.

Deterioro hepatico

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con deterioro hepatico leve (Child Pugh A) o
moderado (Child Pugh B). CIBINQO® no se debe administrar en pacientes con deterioro
hepatico severo (Child Pugh C).

Adultos mayores

Se deben considerar los riesgos y beneficios de la dosis recomendada en pacientes =265
anos de edad.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de CIBINQO® en nifios menores de 12 afios
de edad. No existen datos disponibles.

Método de administracion

Este medicamento se debe administrar por via oral una vez al dia con o sin alimentos, a la
misma hora aproximadamente.

En pacientes que presentan ndusea, tomar CIBINQO® con alimentos puede reducir la
nausea.

Las tabletas se deben tragar enteras con agua y no se deben dividir, triturar ni masticar
debido a que estos métodos no se han estudiado en los ensayos clinicos.

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

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto versibon EU SmPC_14Abr2021 v2 allegado mediante radicado No.
20211177614

- Informacion para prescribir version EU SmPC_14Abr2021 v2 allegada mediante
radicado No. 20211177614

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.

3.1.1.17. CIBINQO® 100 MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20210286

Radicado 20211177171

Fecha : 02/09/2021

Interesado  : Pfizer S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Abrocitinib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

CIBINQO® esta indicado en el tratamiento de la dermatitis atdpica, de moderada a severa,
en adultos y adolescentes de 12 afios y mayores que son candidatos para un tratamiento
sistémico.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
- Infecciones sistémicas serias activas, incluida la tuberculosis (TB)

- Deterioro hepatico severo

- Embarazo y lactancia

Precauciones y advertencias:
Infecciones serias

Se han informado infecciones serias en pacientes que reciben CIBINQO®. Las infecciones
serias mas frecuentes, en los estudios clinicos, fueron herpes simple, herpes zéster y
neumonia.

No se debe iniciar tratamiento en pacientes con infeccion sistémica seria 'y activa.

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar el tratamiento
con CIBINQO® en pacientes:
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- con infecciones cronicas o recurrentes

- que han sido expuestos a TB

- con antecedentes de infecciones serias u oportunistas

- que residen en areas de TB endémica o micosis endémicas, o bien que han viajado a
estas regiones; 0

- con afecciones subyacentes que puedan predisponerlos a infeccion.

Se debe monitorear estrechamente a los pacientes con el fin de determinar el desarrollo de
signos y sintomas de infecciébn durante y después del tratamiento con abrocitinib. Un
paciente que desarrolla una nueva infeccion durante el tratamiento se debe someter a
evaluacién diagndstica inmediata y completa, y se debe iniciar tratamiento antimicrobiano
apropiado. Se debe monitorear cuidadosamente al paciente y se debe interrumpir
temporalmente la terapia con CIBINQO® si el paciente no responde al tratamiento estandar.

Tuberculosis

Se debe examinar a los pacientes para detectar TB antes de comenzar el tratamiento y se
debe considerar tamizaje anual de TB en pacientes de areas altamente endémicas. No se
debe administrarabrocitinib a pacientes con TB activa. En el caso de pacientes con un
nuevo diagnostico de TB latente o TB latente no tratada anteriormente, se debe iniciar
tratamiento preventivo para la TB latente antes de iniciar tratamiento con CIBINQO®.

Reactivacion viral

En estudios clinicos, se informd reactivacion viral, incluida la reactivacion del virus del
herpes (p. €j., herpes zoster, herpes simple).

La tasa de infecciones por herpes zoster fue mayor en pacientes de 65 afios de edad y
mayores y en pacientes con dermatitis atépica severa en el periodo inicial. Si un paciente
desarrolla herpes zGster, se debe considerar la interrupcién temporal del tratamiento hasta
que el episodio se resuelva.

La deteccién de hepatitis viral se debe realizar segun los lineamientos clinicos antes de
comenzar el tratamiento y durante el tratamiento con CIBINQO®. Se excluy6 de los estudios
clinicos a los pacientes con evidencia de infeccion activa por hepatitis B o hepatitis C (PCR
positiva para hepatitis C). Los pacientes que fueron negativos para el antigeno de superficie
de la hepatitis B, positivos para el anticuerpo central de la hepatitis B y positivos para el
anticuerpo de superficie de la hepatitis B tuvieron resultados positivos para el ADN del virus
de la hepatitis B (VHB). Se excluy6 a los pacientes que tenian ADN del VHB por encima del
limite inferior de cuantificacién (LLQ, por sus siglas en inglés). Los pacientes con ADN del
VHB negativo o por debajo del LLQ podian iniciar el tratamiento; a dichos pacientes se les
monitoreaba el ADN del VHB. Si se detecta ADN del VHB, se debe consultar a hepatélogo.

Vacunacion

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacion en pacientes que reciben
CIBINQO®. Se debe evitar la administracion de vacunas vivas atenuadas durante o
inmediatamente antes del tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento con este
medicamento, se recomienda que los pacientes estén al dia con todas las inmunizaciones,
incluida la vacunacién preventiva contra el herpes zoster, de acuerdo con los lineamientos
actuales de inmunizacion.

Eventos tromboticos venosos, incluyendo embolia pulmonar

Se han informado eventos de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP)
en pacientes que reciben abrocitinib.
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CIBINQO® se debe administrar con precaucion en pacientes con alto riesgo de TVP/EP.
Los factores de riesgo a considerar para determinar el riesgo de TVP/EP del paciente
incluyen: edad avanzada, obesidad, un historial médico de TVP/EP, trastorno
protromboético, consumo de anticonceptivos hormonales combinados o terapia de
reemplazo hormonal, pacientes sometidos a una cirugia importante o con inmovilizacion
prolongada. Si se presentan caracteristicas clinicas de TVP/EP, se debe interrumpir el
tratamiento y evaluar a los pacientes de inmediato, e instaurar el tratamiento adecuado.

Neoplasia maligna (incluidos canceres de piel no melanoma)

Se observaron neoplasias, incluido el cancer de piel no melanoma (NMSC, por sus siglas
en inglés), en estudios clinicos con abrocitinib. Los datos clinicos no son suficientes para
evaluar la posible relacion entre la exposicion a abrocitinib y el desarrollo de neoplasias.
Evaluaciones de seguridad a largo plazo se encuentran en curso.

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con CIBINQO® antes de
iniciarlo en pacientes con neoplasia conocida distinta a un NMSC o cancer de cuello uterino
in situ tratado satisfactoriamente o cuando se considere continuar con el tratamiento con
CIBINQO® en pacientes que desarrollen una neoplasia maligna. Se recomienda examen
periédico de la piel en los pacientes con mayor riesgo de sufrir cancer de piel.

Alteraciones hematoldgicas

Se observé recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 103/mm? y recuento de plaquetas
<50 x 103/mm?3 confirmadas en menos del 0,5% de los pacientes de los estudios clinicos.
No se debe iniciar tratamiento con CIBINQO® en pacientes con recuento de plaquetas <150
x 103/mm?3, RAL <0,5 x 103/mm?3, recuento absoluto de neutréfilos (RAN) <1 x 103/mm? o
con un valor de hemoglobina <8 g/dL. Se debe monitorear el hemograma completo 4
semanas después del inicio del tratamiento y posteriormente de acuerdo con el manejo
terapéutico de rutina del paciente (consulte la Tabla 1).

Lipidos

Se inform6 aumento, dependiente de la dosis, en los parametros de lipidos en sangre en
pacientes tratados con abrocitinib en comparacién con placebo. Los parametros lipidicos
se deben evaluar aproximadamente 4 semanas después del inicio del tratamiento con
CIBINQO® Yy, a partir de entonces, de acuerdo con el riesgo de enfermedad cardiovascular.
No se ha determinado el efecto del aumento en el parametro lipidico sobre la morbilidad y
la mortalidad cardiovascular. Los pacientes con parametros lipidicos anormales deben
monitorearse y controlarse mas rigurosamente de acuerdo con los lineamientos clinicos,
debido al riesgo cardiovascular asociado con hiperlipidemia.

Monitoreo de Laboratorio

Tabla 1. Guia de Monitoreo y Medicion de Laboratorio
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Minsalud

Medicion de Guia de Monitoreo Accion

Laboratorio

Plaquetas: se debe interrumpir el
tratamiento si el recuento de
plagueta es <50 x 10%mm?.

Recuento Absoluto
de Linfocitos (RAL),
Recuento Absoluto

4 semanas después del inicio v de
ahi en adelante de acuerdo con el
manejo terapéutico de rutina del

RAL: se debe interrumpir el
tratamiento si RAL es
Hemograma, <0,5x10%mm* y se puede
incluido Recuento de reanudar una vez que RAL vuelva
Plaquetas, Antes del inicio del tratamiento, | por encima de este valor. Se debe

interrumpir el tratamiento si se
confirma.

RAN: se debe interrumpir el

de Neutréfilos (RAN) | paciente. tratamiento S RAN es
y <1 = 10%mm?* vy se puede
Hemoglobina (Hb) reanudar cuando el RAN vuelva
por encima de este valor.

Hb: se debe interrumpir el
tratamiento sila Hb es <8 g/dL vy se
puede reanudar cuando la Hb
vuelva a estar por encima de este
valor.

Antes del inicio del tratamiento,
4 semanas después del inicio v de
ahi en adelante, de acuerdo con
las  directrices  clinicas  en
hiperlipidemia.

Los pacientes deben monitorearse
de acuerdo con los lineamientos
clinicos en hiperlipidemia.

Parametros lipidicos

Adultos mayores

Se inscribid un total de 145 pacientes de = 65 afios de edad en los estudios de CIBINQO®.
El perfil de seguridad observado en pacientes adultos mayores fue similar al de la poblacion
adulta, con las siguientes excepciones: una mayor proporcion de pacientes de = 65 afios
de edad interrumpieron los estudios clinicos y tuvieron mas probabilidad de presentar
eventos adversos serios en comparacion con los mas jévenes; los pacientes de = 65 afos
eran mas propensos a desarrollar valores bajos de plaguetas y RAL; la tasa de incidencia
de herpes zo6ster en pacientes de = 65 anos fue mayor que en los pacientes mas jévenes.
Son limitados los datos en pacientes mayores de 75 afios de edad.

Informacion sobre excipientes
Lactosa

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, insuficiencia
de lactasa total 0 mala absorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por tableta, es decir, es
practicamente “libre de sodio”.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres con capacidad reproductiva
Se recomienda a las mujeres con capacidad reproductiva que empleen un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y durante 1 mes después de la dosis final de
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CIBINQO®. Se debe alentar la planificacién y prevencién del embarazo en las pacientes
con potencial reproductivo.

Embarazo

No existen datos, o existen datos limitados, sobre la administracion del abrocitinib en
mujeres embarazadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva.
Se ha demostrado que abrocitinib causa variaciones esqueléticas en los fetos de ratas y
conejas prefiadas y afecta el parto y el desarrollo peri/posnatal en las ratas. CIBINQO® esta
contraindicado durante el embarazo.

Lactancia

No existen datos sobre la presencia de abrocitinib en la leche materna humana, sobre los
efectos en los lactantes ni sobre los efectos en la produccién de leche. Abrocitinib se secreto
en la leche de ratas en periodo de lactancia. No se puede excluir riesgo para los recién
nacidos/lactantes. CIBINQO® esta contraindicado durante la lactancia.

Fertilidad

Sobre la base de los hallazgos en ratas, la administracién oral de CIBINQO® puede tener
como resultado reduccion temporal de la fertilidad en los sujetos de sexo femenino con
potencial reproductivo. Los efectos sobre la fertilidad de ratas hembra eran reversibles 1
mes después del cese de la administracion oral de abrocitinib.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinaria
CIBINQO® tiene una influencia insignificante o nula sobre la capacidad para conducir y usar
maquinas.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia, en 22% de los pacientes
tratados con CIBINQO® 200 mg, en estudios controlados con placebo son nausea (15,1%),
dolor de cabeza (7,9%), acné (4,8%), herpes simple (4,2%), aumento de la
creatinfosfocinasa en sangre (3,8%), vomito (3,5%), mareo (3,4%) y dolor en el epigastrio
2,2%). Las reacciones adversas serias mas frecuentes son las infecciones (0,3%).

Lista tabulada de reacciones adversas

Se traté un total de 3128 pacientes con CIBINQO® en estudios clinicos en dermatitis
atopica, lo que representa 2089 pacientes-afio de exposicion. Hubo 994 pacientes con al
menos 48 semanas de exposicion. Se integraron cinco estudios controlados con placebo
(703 pacientes con 100 mg una vez al dia, 684 pacientes con 200 mg una vez al diay 438
pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de CIBINQO® en comparacién con
placebo durante un maximo de 16 semanas.

En la Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos en
dermatitis atépica, clasificados por érganos, sistemas y frecuencia, utilizando las siguientes
categorias: muy comunes (21/10); comunes (de 21/100 a <1/10); poco comunes (de
=21/1000 a <1/100); raras (de 21/10.000 a <1/1000); muy raras (<1/10.000). En cada
agrupacion de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Tabla 2. Reacciones Adversas
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Clasificacion
por organos y
sistemas

Muy comin

Comun

Poco comun

Infecciones e
infestaciones

Herpes simplex?
Herpes zdster?

Meumonia

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Trombocitopenia
Linfopenia

Trastomos del
metabolismo y de
la nutricién

Hiperlipidemia®

Trastornos del Cefalea

sisterna nervioso Mareo

Trastornos Eventos

vasculares trombdticos
venosos, incluida
la embaolia
pulmonar.®

Trastornos MNausea Womito

gastrointestinales Epigastralgia

Trastornos de la Acné

piel y del tejido

subcutaneo

Pruebas Aumento de

complementarias creatinfosfoguinasa

= 5 = ULN®

a Herpes simple incluye herpes coral, herpes simple oftalmico, herpes genital y dermatitis por herpes.
b Herpes zéster incluye herpes zdster oftalmico.

c Hiperipidemia incluye dislipidemia e hipercolestenolemia

d. Trombosis venosa incluye trombosis venosa profunda.

=) Incluye los cambios detectados duramte el monitorec de laboratoric (consulte el texto a
continuacion).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Infecciones

En estudios controlados con placebo, por hasta 16 semanas, se informaron infecciones en
el 27,4% de los pacientes tratados con placebo y en el 34,9% y el 34,8% de los pacientes
tratados con CIBINQO® 100 mg y 200 mg, respectivamente. La mayoria de las infecciones
fueron leves o moderadas. El porcentaje de pacientes que informaron reacciones adversas
al medicamento relacionadas con infecciones, en los grupos con 200 mg y 100 mg, en
comparacion con placebo fueron: herpes simple (4,2% y 2,8% frente a 1,4%), herpes zéster
(1,2% y 0,6% frente a 0%), neumonia (0,1% y 0,1% frente a 0%).

El herpes simple fue mas frecuente en pacientes con antecedentes de herpes simple o
eccema herpético. La mayoria de los eventos de herpes zoster involucraron un solo
dermatoma y no fueron serios. Todas las infecciones oportunistas fueron casos de herpes
z6ster cutaneo multidermatémico (0,6%), la mayoria de los cuales no fueron serios. La tasa
de incidencia de herpes zdster en pacientes de = 65 afos de edad (7,40 por cada 100
pacientes- afio) fue mayor que la de pacientes de entre 18 y menos de 65 afios (3,44 por
cada 100 pacientes -afio) y menos de 18 afios de edad (2,12 por cada 100 pacientesafio).
La tasa de incidencia de herpes zéster en pacientes con dermatitis atdpica severa en el
periodo inicial (4,93 por cada 100 pacientes-afio) fue mayor que la de pacientes con
dermatitis atopica moderada en el periodo inicial (2,49 por cada 100 pacientes-afio).

En estudios controlados con placebo, durante maximo 16 semanas, la tasa de infecciones
serias fue de 1,81 por cada 100 pacientes-afio en pacientes tratados con placebo, de 3,32
por cada 100 pacientes-afio en pacientes tratados con 100 mg y de 1,12 por cada 100
pacientes-afio en pacientes tratados con 200 mg. Entre todos los pacientes tratados con

Acta No. 21 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

stitu Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

CIBINQO®), incluido el estudio de extension a largo plazo, la tasa de infecciones serias fue
de 2,65 por cada 100 pacientes-afio en los tratados con 100 mg y de 2,33 por cada 100
pacientesafio en lo que recibieron 200 mg. Las infecciones serias informadas con mayor
frecuencia fueron herpes simple, herpes zéster y neumonia.

Eventos tromboticos venosos, incluida la embolia pulmonar

En todos los pacientes tratados con CIBINQO®, incluido el estudio de extension a largo
plazo, la tasa de EP fue de 0,23 por cada 100 pacientes-afio para 200 mg y de O por cada
100 pacientes-afio para 100 mg. La tasa de TVP fue de 0,23 por cada 100 pacientes-afio
en el grupo con 200 mg y de 0 por cada 100 pacientesafio en el grupo con 100 mg.

Trombocitopenia

En estudios controlados con placebo, por hasta 16 semanas, el tratamiento se asocié con
disminucién dosis-dependiente en el recuento de plaquetas. Los efectos maximos sobre las
plaquetas se observaron en el plazo de 4 semanas, después de lo cual el recuento de
plaguetas volvié al valor inicial a pesar que se continu6 con el tratamiento. Se informaron
recuentos confirmados de plaquetas de <50 x 10%mm? en el 0,1% de los pacientes
expuestos a 200 mg y en 0 pacientes tratados con 100 mg o placebo. Entre todos los
pacientes expuestos a CIBINQO®, incluido el estudio de extensién a largo plazo, se
informaron recuentos confirmados de plaquetas de <50 x 103 mm3 en el 0,1% de los
pacientes tratados con 200 mg, los cuales se presentaron en la semana 4. Una mayor
proporcion de pacientes de = 65 anos de edad desarrollé un nadir en el recuento de
plaguetas <75 x 103/mm?.

Linfopenia

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se produjo un
RAL confirmado de <0,5 x 103/mm? en el 0,3% de los pacientes tratados con 200 mg y en
el 0% de los pacientes tratados con 100 mg o placebo. Ambos casos ocurrieron en las
primeras 4 semanas de exposicién. Entre todos los pacientes expuestos a CIBINQO®,
incluida la extension a largo plazo, se informé RAL <0,5 x 10%mm? confirmado en el 0,3%
de los pacientes tratados con 200 mg y en el 0,1% de los pacientes tratados con 100 mg,
de los cuales todos tenian = 65 afos de edad.

Aumentos en los lipidos

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, hubo un aumento
dosis-dependiente en el colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL-c), el colesterol
total y el colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDLc) en comparacion con placebo
en la semana 4, el cual se mantuvo elevado hasta la visita final en el periodo de tratamiento.
No hubo cambios significativos en la proporcion LDL/HDL en los pacientes tratados con
abrocitinib en comparacion con los pacientes tratados con placebo. Ocurrieron eventos
relacionados con hiperlipidemia en el 0,4% de los pacientes expuestos a CIBINQO® 100
mg, en el 0,6% de los pacientes expuestos a 200 mg y en el 0% de los pacientes con
placebo.

Aumentos en la creatin-fosfoquinasa (CPK)

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, ocurrié aumento
significativo en los valores de CPK (>5 x UNL) en el 1,8% de los pacientes tratados con
placebo, en el 1,8% de los pacientes tratados con 100 mg y en el 3,8% de los pacientes
tratados con 200 mg de CIBINQO®. La mayoria de los aumentos fueron transitorios y
ninguno provoco interrupcion del tratamiento.
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Nausea

En estudios controlados con placebo, durante un méximo de 16 semanas, se informé
nausea en el 1,8% de los pacientes con placebo y en el 6,3% y 15,1% de los pacientes
tratados con 100 mg y 200 mg, respectivamente. Se interrumpié el tratamiento debido a la
nausea en el 0,4% de los pacientes tratados con CIBINQO®. En los pacientes con nausea,
el 63,5% presentd aparicion de la nausea en la primera semana de tratamiento. La mediana
de duracién de la ndusea correspondié a 15 dias. La mayoria de estos casos eran de
severidad leve a moderada.

Poblacion pediatrica

Se inscribié un total de 635 adolescentes (de 12 a menos de 18 afios de edad) en los
estudios de dermatitis atopica con CIBINQO®. EIl perfil de seguridad observado en los
adolescentes, en los estudios clinicos fue similar al de la poblacién adulta.

Informe de sospecha de reacciones adversas

Es importante informar la sospecha de reacciones adversas después de la autorizacion de
uso de medicamento. Esto permite realizar un monitoreo continuo del balance
riesgo/beneficio del medicamento. Se solicita a los profesionales de la salud que informen
cualquier sospecha de reacciones adversas a través del Programa Nacional de
Farmacovigilancia del INVIMA.

Interacciones:
Potencial que otros medicamentos afecten la farmacocinética del abrocitinib

Abrocitinib se metaboliza predominantemente a través de las enzimas CYP2C19 y
CYP2C9, y en menor medida a través de las enzimas CYP3A4 y CYP2B6, y sus metabolitos
activos se excretan por via renal y son sustratos del transportador de aniones organicos 3
(OAT3). Por tanto, la exposicién a abrocitinib y/o sus metabolitos activos puede verse
afectada por medicamentos que inhiben o inducen fuertemente el CYP2C19 o el CYP2C9
0 que inhiben el transportador OATS3.

Administracion simultdnea con inhibidores del CYP2C19/CYP2C9

Cuando CIBINQO® 100 mg se administré6 simultaneamente con fluvoxamina (inhibidor
potente del CYP2C19 e inhibidor moderado CYP3A) o fluconazol (inhibidor potente del
CYP2C19, moderado del CYP2C9 e inhibidor del CYP3A), el grado de exposicion del
componente activo del abrocitinib aument6 91% y 155%, respectivamente, en comparacion
con su administracién por si solo.

Administracion simultdnea con inductores del CYP2C19/CYP2C9

La administracion de CIBINQO® de 200 mg después de dosis multiples con rifampicina
(inductor potente de las enzimas CYP), provoco reduccion de la exposicion del componente
activo de abrocitinib en aproximadamente 56%.

Administracion simultdnea con inhibidores del OAT3

Cuando CIBINQO® 200 mg se administrdé simultdneamente con probenecid (inhibidor del
OAT3), la exposicién del componente activo de abrocitinib aumentd aproximadamente 66%.
Esto no es clinicamente significativo y no es necesario ajustar la dosis.
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Potencial de CIBINQO® de afectar la farmacocinética de otros medicamentos

No se observaron efectos clinicamente significativos de CIBINQO® en estudios de
interaccion farmacolégica con anticonceptivos orales (p. €j., etinilestradiol/levonorgestrel).
In vitro, abrocitinib es inhibidor de la glucoproteina P (P-gp). La administracion simultdnea
de dabigatran etexilato (sustrato de P-gp), con una dosis Unica de CIBINQO® 200 mg,
aumento el ABCinfy la Cmax de dabigatran aproximadamente 53% y 40%, respectivamente
comparada con la administracion sola. No se ha evaluado el efecto de abrocitinib sobre la
farmacocinética de digoxina, un sustrato de la P-gp con un indice terapéutico estrecho. Se
debe tener precaucion ya que los niveles de digoxina pueden aumentar.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un profesional de la salud con experiencia
en el diagnéstico y tratamiento de la dermatitis atdpica.

Posologia

El tratamiento con CIBINQO® se recomienda en 200 mg o 100 mg una vez al dia. En la
mayoria de pacientes, la dosis inicial recomendada es de 200 mg. Se recomienda una dosis
de 100 mg una vez al dia en pacientes 265 afios. Para otros pacientes que puedan
beneficiarse con una dosis inicial de 100 mg. La dosis diaria maxima es de 200 mg.

Durante el tratamiento, se puede disminuir o aumentar la dosis segun la tolerabilidad y la
eficacia. En pacientes que han recibido anteriormente tratamientos sistémicos para la
dermatitis atopica o con compromiso de gran area de superficie corporal (ASC) (>50%), es
mas probable que la disminucién de la dosis de 200 mg a 100 mg una vez al dia cause
exacerbacion de la enfermedad.

CIBINQO® se puede utilizar con o sin tratamientos tépicos medicados para la dermatitis
atopica.

Se debe considerar la interrupcion del tratamiento en pacientes que no presenten evidencia
de beneficio terapéutico después de 24 semanas.

Inicio del tratamiento

No se debe iniciar tratamiento en pacientes con recuento de plaquetas <150 x 103/mm?3,
recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 103/mm?3, recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) <1 x 103/mm? o que tengan un valor de hemoglobina <8 g/dL.

Dosis omitidas

Si el paciente olvida tomar una dosis, se debe aconsejar que tome la dosis lo antes posible
a menos que falten menos de 12 horas para la siguiente dosis, en cuyo caso el paciente no
debe tomar la dosis omitida. A partir de entonces, se debe reanudar la dosificacion en el
horario habitual programado.

Interrupcion de la dosis

Si el paciente desarrolla una infeccion seria, sepsis 0 infeccidon oportunista, se debe
considerar la interrupcion de la dosis hasta que se controle la infeccion.
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Es posible que se deba interrumpir la dosificacion para tratar alteraciones en los resultados
de laboratorio, segun se describe en la Tabla 1.

Interacciones

En pacientes que reciben inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 2C19 (p. €j.,
fluvoxamina, fluconazol, fluoxetina y ticlopidina), la dosis recomendada de CIBINQO® se
debe reducir a la mitad a 100 mg o 50 mg una vez al dia.

No se recomienda la administracién concomitante de CIBINQO® con inductores moderados
o fuertes de las enzimas CYP2C19/CYP2C9 (p. €j., rifampicina, apalutamida, efavirenz,
enzalutamida, fenitoina).

Poblaciones Especiales
Deterioro renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con deterioro renal leve, es decir, una tasa
de filtracién glomerular estimada (TFGe) entre 60 y <90 mL/min.

En pacientes con deterioro renal moderado (TFGe 30 a <60 mL/min) o severo (TFGe <30
mL/min), la dosis recomendada de CIBINQO® se debe reducir a la mitad a 100 mg o 50 mg
una vez al dia.

No se han realizado estudios con CIBINQO® en pacientes con enfermedad renal en estado
terminal (ERFT) en terapia de reemplazo renal.

Deterioro hepatico

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con deterioro hepatico leve (Child Pugh A) o
moderado (Child Pugh B). CIBINQO® no se debe administrar en pacientes con deterioro
hepatico severo (Child Pugh C).

Adultos mayores

Se deben considerar los riesgos y beneficios de la dosis recomendada en pacientes 265
anos de edad.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de CIBINQO® en nifios menores de 12 afios
de edad. No existen datos disponibles.

Método de administracion

Este medicamento se debe administrar por via oral una vez al dia con o sin alimentos, a la
misma hora aproximadamente.

En pacientes que presentan ndusea, tomar CIBINQO® con alimentos puede reducir la
nausea.

Las tabletas se deben tragar enteras con agua y no se deben dividir, triturar ni masticar
debido a que estos métodos no se han estudiado en los ensayos clinicos.

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

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto versibon EU SmPC_14Abr2021 v2 allegado mediante radicado No.
20211177171

- Informacion para prescribir version EU SmPC_14Abr2021 v2 allegada mediante
radicado No. 20211177171

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.

3.1.1.18. CIBINQO® 200 MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20210312

Radicado 120211177578

Fecha : 02/09/2021

Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 200 mg de Abrocitinib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

CIBINQO® esté indicado en el tratamiento de la dermatitis atopica, de moderada a severa,
en adultos y adolescentes de 12 afios y mayores que son candidatos para un tratamiento
sistémico.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
- Infecciones sistémicas serias activas, incluida la tuberculosis (TB)

- Deterioro hepatico severo

- Embarazo y lactancia

Precauciones y advertencias:
Infecciones serias

Se han informado infecciones serias en pacientes que reciben CIBINQO®. Las infecciones
serias mas frecuentes, en los estudios clinicos, fueron herpes simple, herpes zéster y
neumonia.

No se debe iniciar tratamiento en pacientes con infeccion sistémica seria y activa.

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar el tratamiento
con CIBINQO® en pacientes:

- con infecciones crdnicas o recurrentes
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- gue han sido expuestos a TB

- con antecedentes de infecciones serias u oportunistas

- que residen en &reas de TB endémica o micosis endémicas, o0 bien que han viajado a
estas regiones; 0

- con afecciones subyacentes que puedan predisponerlos a infeccion.

Se debe monitorear estrechamente a los pacientes con el fin de determinar el desarrollo de
signos y sintomas de infeccién durante y después del tratamiento con abrocitinib. Un
paciente que desarrolla una nueva infeccion durante el tratamiento se debe someter a
evaluacion diagnoéstica inmediata y completa, y se debe iniciar tratamiento antimicrobiano
apropiado. Se debe monitorear cuidadosamente al paciente y se debe interrumpir
temporalmente la terapia con CIBINQO® si el paciente no responde al tratamiento estandar.

Tuberculosis

Se debe examinar a los pacientes para detectar TB antes de comenzar el tratamiento y se
debe considerar tamizaje anual de TB en pacientes de areas altamente endémicas. No se
debe administrarabrocitinib a pacientes con TB activa. En el caso de pacientes con un
nuevo diagnostico de TB latente o TB latente no tratada anteriormente, se debe iniciar
tratamiento preventivo para la TB latente antes de iniciar tratamiento con CIBINQO®.

Reactivacion viral

En estudios clinicos, se informé reactivacion viral, incluida la reactivacion del virus del
herpes (p. €j., herpes zdster, herpes simple).

La tasa de infecciones por herpes zoster fue mayor en pacientes de 65 afios de edad y
mayores y en pacientes con dermatitis atépica severa en el periodo inicial. Si un paciente
desarrolla herpes zoster, se debe considerar la interrupcién temporal del tratamiento hasta
que el episodio se resuelva.

La deteccién de hepatitis viral se debe realizar segun los lineamientos clinicos antes de
comenzar el tratamiento y durante el tratamiento con CIBINQO®. Se excluy6 de los estudios
clinicos a los pacientes con evidencia de infeccién activa por hepatitis B o hepatitis C (PCR
positiva para hepatitis C). Los pacientes que fueron negativos para el antigeno de superficie
de la hepatitis B, positivos para el anticuerpo central de la hepatitis B y positivos para el
anticuerpo de superficie de la hepatitis B tuvieron resultados positivos para el ADN del virus
de la hepatitis B (VHB). Se excluy6 a los pacientes que tenian ADN del VHB por encima del
limite inferior de cuantificacién (LLQ, por sus siglas en inglés). Los pacientes con ADN del
VHB negativo o por debajo del LLQ podian iniciar el tratamiento; a dichos pacientes se les
monitoreaba el ADN del VHB. Si se detecta ADN del VHB, se debe consultar a hepatélogo.

Vacunacion

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunaciéon en pacientes que reciben
CIBINQO®. Se debe evitar la administracion de vacunas vivas atenuadas durante o
inmediatamente antes del tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento con este
medicamento, se recomienda que los pacientes estén al dia con todas las inmunizaciones,
incluida la vacunacién preventiva contra el herpes zoster, de acuerdo con los lineamientos
actuales de inmunizacion.

Eventos tromboticos venosos, incluyendo embolia pulmonar

Se han informado eventos de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP)
en pacientes que reciben abrocitinib.
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CIBINQO® se debe administrar con precaucion en pacientes con alto riesgo de TVP/EP.
Los factores de riesgo a considerar para determinar el riesgo de TVP/EP del paciente
incluyen: edad avanzada, obesidad, un historial médico de TVP/EP, trastorno
protromboético, consumo de anticonceptivos hormonales combinados o terapia de
reemplazo hormonal, pacientes sometidos a una cirugia importante o con inmovilizacion
prolongada. Si se presentan caracteristicas clinicas de TVP/EP, se debe interrumpir el
tratamiento y evaluar a los pacientes de inmediato, e instaurar el tratamiento adecuado.

Neoplasia maligna (incluidos canceres de piel no melanoma)

Se observaron neoplasias, incluido el cancer de piel no melanoma (NMSC, por sus siglas
en inglés), en estudios clinicos con abrocitinib. Los datos clinicos no son suficientes para
evaluar la posible relacion entre la exposicion a abrocitinib y el desarrollo de neoplasias.
Evaluaciones de seguridad a largo plazo se encuentran en curso.

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con CIBINQO® antes de
iniciarlo en pacientes con neoplasia conocida distinta a un NMSC o cancer de cuello uterino
in situ tratado satisfactoriamente o cuando se considere continuar con el tratamiento con
CIBINQO® en pacientes que desarrollen una neoplasia maligna. Se recomienda examen
periédico de la piel en los pacientes con mayor riesgo de sufrir cancer de piel.

Alteraciones hematoldgicas

Se observé recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 103/mm? y recuento de plaquetas
<50 x 103/mm?3 confirmadas en menos del 0,5% de los pacientes de los estudios clinicos.
No se debe iniciar tratamiento con CIBINQO® en pacientes con recuento de plaquetas <150
x 103/mm?3, RAL <0,5 x 103/mm?3, recuento absoluto de neutréfilos (RAN) <1 x 103/mm? o
con un valor de hemoglobina <8 g/dL. Se debe monitorear el hemograma completo 4
semanas después del inicio del tratamiento y posteriormente de acuerdo con el manejo
terapéutico de rutina del paciente (consulte la Tabla 1).

Lipidos

Se inform6 aumento, dependiente de la dosis, en los parametros de lipidos en sangre en
pacientes tratados con abrocitinib en comparacién con placebo. Los parametros lipidicos
se deben evaluar aproximadamente 4 semanas después del inicio del tratamiento con
CIBINQO® Yy, a partir de entonces, de acuerdo con el riesgo de enfermedad cardiovascular.
No se ha determinado el efecto del aumento en el parametro lipidico sobre la morbilidad y
la mortalidad cardiovascular. Los pacientes con parametros lipidicos anormales deben
monitorearse y controlarse mas rigurosamente de acuerdo con los lineamientos clinicos,
debido al riesgo cardiovascular asociado con hiperlipidemia.

Monitoreo de Laboratorio

Tabla 1. Guia de Monitoreo y Medicion de Laboratorio
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Minsalud

Medicion de Guia de Monitoreo Accion

Laboratorio

Plaquetas: se debe interrumpir el
tratamiento si el recuento de
plagueta es <50 x 10%mm?.

Recuento Absoluto
de Linfocitos (RAL),
Recuento Absoluto

4 semanas después del inicio v de
ahi en adelante de acuerdo con el
manejo terapéutico de rutina del

RAL: se debe interrumpir el
tratamiento si RAL es
Hemograma, <0,5x10%mm* y se puede
incluido Recuento de reanudar una vez que RAL vuelva
Plaquetas, Antes del inicio del tratamiento, | por encima de este valor. Se debe

interrumpir el tratamiento si se
confirma.

RAN: se debe interrumpir el

de Neutréfilos (RAN) | paciente. tratamiento S RAN es
y <1 = 10%mm?* vy se puede
Hemoglobina (Hb) reanudar cuando el RAN vuelva
por encima de este valor.

Hb: se debe interrumpir el
tratamiento sila Hb es <8 g/dL vy se
puede reanudar cuando la Hb
vuelva a estar por encima de este
valor.

Antes del inicio del tratamiento,
4 semanas después del inicio v de
ahi en adelante, de acuerdo con
las  directrices  clinicas  en
hiperlipidemia.

Los pacientes deben monitorearse
de acuerdo con los lineamientos
clinicos en hiperlipidemia.

Parametros lipidicos

Adultos mayores

Se inscribid un total de 145 pacientes de = 65 afios de edad en los estudios de CIBINQO®.
El perfil de seguridad observado en pacientes adultos mayores fue similar al de la poblacion
adulta, con las siguientes excepciones: una mayor proporcion de pacientes de = 65 afios
de edad interrumpieron los estudios clinicos y tuvieron mas probabilidad de presentar
eventos adversos serios en comparacion con los mas jovenes; los pacientes de = 65 afios
eran mas propensos a desarrollar valores bajos de plaguetas y RAL; la tasa de incidencia
de herpes zo6ster en pacientes de = 65 anos fue mayor que en los pacientes mas jévenes.
Son limitados los datos en pacientes mayores de 75 afios de edad.

Informacion sobre excipientes
Lactosa

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, insuficiencia
de lactasa total 0 mala absorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por tableta, es decir, es
practicamente “libre de sodio”.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres con capacidad reproductiva
Se recomienda a las mujeres con capacidad reproductiva que empleen un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y durante 1 mes después de la dosis final de
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CIBINQO®. Se debe alentar la planificacién y prevencién del embarazo en las pacientes
con potencial reproductivo.

Embarazo

No existen datos, o existen datos limitados, sobre la administracion del abrocitinib en
mujeres embarazadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva.
Se ha demostrado que abrocitinib causa variaciones esqueléticas en los fetos de ratas y
conejas prefiadas y afecta el parto y el desarrollo peri/posnatal en las ratas. CIBINQO® esta
contraindicado durante el embarazo.

Lactancia

No existen datos sobre la presencia de abrocitinib en la leche materna humana, sobre los
efectos en los lactantes ni sobre los efectos en la produccién de leche. Abrocitinib se secretd
en la leche de ratas en periodo de lactancia. No se puede excluir riesgo para los recién
nacidos/lactantes. CIBINQO® esta contraindicado durante la lactancia.

Fertilidad

Sobre la base de los hallazgos en ratas, la administracién oral de CIBINQO® puede tener
como resultado reduccion temporal de la fertilidad en los sujetos de sexo femenino con
potencial reproductivo. Los efectos sobre la fertilidad de ratas hembra eran reversibles 1
mes después del cese de la administracion oral de abrocitinib.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinaria
CIBINQO® tiene una influencia insignificante o nula sobre la capacidad para conducir y usar
maquinas.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia, en 22% de los pacientes
tratados con CIBINQO® 200 mg, en estudios controlados con placebo son nausea (15,1%),
dolor de cabeza (7,9%), acné (4,8%), herpes simple (4,2%), aumento de la
creatinfosfocinasa en sangre (3,8%), vomito (3,5%), mareo (3,4%) y dolor en el epigastrio
2,2%). Las reacciones adversas serias mas frecuentes son las infecciones (0,3%).

Lista tabulada de reacciones adversas

Se traté un total de 3128 pacientes con CIBINQO® en estudios clinicos en dermatitis
atopica, lo que representa 2089 pacientes-afio de exposicion. Hubo 994 pacientes con al
menos 48 semanas de exposicion. Se integraron cinco estudios controlados con placebo
(703 pacientes con 100 mg una vez al dia, 684 pacientes con 200 mg una vez al diay 438
pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de CIBINQO® en comparacién con
placebo durante un maximo de 16 semanas.

En la Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos en
dermatitis atépica, clasificados por érganos, sistemas y frecuencia, utilizando las siguientes
categorias: muy comunes (21/10); comunes (de 21/100 a <1/10); poco comunes (de
=21/1000 a <1/100); raras (de 21/10.000 a <1/1000); muy raras (<1/10.000). En cada
agrupacion de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Tabla 2. Reacciones Adversas
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Clasificacion
por organos y
sistemas

Muy comin

Comun

Poco comun

Infecciones e
infestaciones

Herpes simplex?
Herpes zdster?

Meumonia

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Trombocitopenia
Linfopenia

Trastomos del
metabolismo y de
la nutricién

Hiperlipidemia®

Trastornos del Cefalea

sisterna nervioso Mareo

Trastornos Eventos

vasculares trombdticos
venosos, incluida
la embaolia
pulmonar.®

Trastornos MNausea Womito

gastrointestinales Epigastralgia

Trastornos de la Acné

piel y del tejido

subcutaneo

Pruebas Aumento de

complementarias creatinfosfoguinasa

= 5 = ULN®

a Herpes simple incluye herpes coral, herpes simple oftalmico, herpes genital y dermatitis por herpes.
b Herpes zéster incluye herpes zdster oftalmico.

c Hiperipidemia incluye dislipidemia e hipercolestenolemia

d. Trombosis venosa incluye trombosis venosa profunda.

=) Incluye los cambios detectados duramte el monitorec de laboratoric (consulte el texto a
continuacion).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Infecciones

En estudios controlados con placebo, por hasta 16 semanas, se informaron infecciones en
el 27,4% de los pacientes tratados con placebo y en el 34,9% y el 34,8% de los pacientes
tratados con CIBINQO® 100 mg y 200 mg, respectivamente. La mayoria de las infecciones
fueron leves o moderadas. El porcentaje de pacientes que informaron reacciones adversas
al medicamento relacionadas con infecciones, en los grupos con 200 mg y 100 mg, en
comparacion con placebo fueron: herpes simple (4,2% y 2,8% frente a 1,4%), herpes zéster
(1,2% y 0,6% frente a 0%), neumonia (0,1% y 0,1% frente a 0%).

El herpes simple fue mas frecuente en pacientes con antecedentes de herpes simple o
eccema herpético. La mayoria de los eventos de herpes zoster involucraron un solo
dermatoma y no fueron serios. Todas las infecciones oportunistas fueron casos de herpes
z6ster cutaneo multidermatémico (0,6%), la mayoria de los cuales no fueron serios. La tasa
de incidencia de herpes zdster en pacientes de = 65 afos de edad (7,40 por cada 100
pacientes- afio) fue mayor que la de pacientes de entre 18 y menos de 65 afios (3,44 por
cada 100 pacientes -afio) y menos de 18 afios de edad (2,12 por cada 100 pacientesafio).
La tasa de incidencia de herpes zéster en pacientes con dermatitis atdpica severa en el
periodo inicial (4,93 por cada 100 pacientes-afio) fue mayor que la de pacientes con
dermatitis atopica moderada en el periodo inicial (2,49 por cada 100 pacientes-afio).

En estudios controlados con placebo, durante maximo 16 semanas, la tasa de infecciones
serias fue de 1,81 por cada 100 pacientes-afio en pacientes tratados con placebo, de 3,32
por cada 100 pacientes-afio en pacientes tratados con 100 mg y de 1,12 por cada 100
pacientes-afio en pacientes tratados con 200 mg. Entre todos los pacientes tratados con
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CIBINQO®), incluido el estudio de extension a largo plazo, la tasa de infecciones serias fue
de 2,65 por cada 100 pacientes-afio en los tratados con 100 mg y de 2,33 por cada 100
pacientesafio en lo que recibieron 200 mg. Las infecciones serias informadas con mayor
frecuencia fueron herpes simple, herpes zéster y neumonia.

Eventos tromboticos venosos, incluida la embolia pulmonar

En todos los pacientes tratados con CIBINQO®, incluido el estudio de extension a largo
plazo, la tasa de EP fue de 0,23 por cada 100 pacientes-afio para 200 mg y de O por cada
100 pacientes-afio para 100 mg. La tasa de TVP fue de 0,23 por cada 100 pacientes-afio
en el grupo con 200 mg y de 0 por cada 100 pacientesafio en el grupo con 100 mg.

Trombocitopenia

En estudios controlados con placebo, por hasta 16 semanas, el tratamiento se asocié con
disminucién dosis-dependiente en el recuento de plaquetas. Los efectos maximos sobre las
plaquetas se observaron en el plazo de 4 semanas, después de lo cual el recuento de
plaguetas volvié al valor inicial a pesar que se continud con el tratamiento. Se informaron
recuentos confirmados de plaquetas de <50 x 10%mm? en el 0,1% de los pacientes
expuestos a 200 mg y en 0 pacientes tratados con 100 mg o placebo. Entre todos los
pacientes expuestos a CIBINQO®, incluido el estudio de extensién a largo plazo, se
informaron recuentos confirmados de plaquetas de <50 x 103 mm3 en el 0,1% de los
pacientes tratados con 200 mg, los cuales se presentaron en la semana 4. Una mayor
proporcion de pacientes de = 65 afios de edad desarrollé un nadir en el recuento de
plaguetas <75 x 103/mm?.

Linfopenia

En estudios controlados con placebo, durante un méaximo de 16 semanas, se produjo un
RAL confirmado de <0,5 x 103/mm? en el 0,3% de los pacientes tratados con 200 mg y en
el 0% de los pacientes tratados con 100 mg o placebo. Ambos casos ocurrieron en las
primeras 4 semanas de exposicién. Entre todos los pacientes expuestos a CIBINQO®,
incluida la extension a largo plazo, se informé RAL <0,5 x 10%mm? confirmado en el 0,3%
de los pacientes tratados con 200 mg y en el 0,1% de los pacientes tratados con 100 mg,
de los cuales todos tenian = 65 afios de edad.

Aumentos en los lipidos

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, hubo un aumento
dosis-dependiente en el colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL-c), el colesterol
total y el colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDLc) en comparacién con placebo
en la semana 4, el cual se mantuvo elevado hasta la visita final en el periodo de tratamiento.
No hubo cambios significativos en la proporcion LDL/HDL en los pacientes tratados con
abrocitinib en comparacion con los pacientes tratados con placebo. Ocurrieron eventos
relacionados con hiperlipidemia en el 0,4% de los pacientes expuestos a CIBINQO® 100
mg, en el 0,6% de los pacientes expuestos a 200 mg y en el 0% de los pacientes con
placebo.

Aumentos en la creatin-fosfoquinasa (CPK)

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, ocurrié aumento
significativo en los valores de CPK (>5 x UNL) en el 1,8% de los pacientes tratados con
placebo, en el 1,8% de los pacientes tratados con 100 mg y en el 3,8% de los pacientes
tratados con 200 mg de CIBINQO®. La mayoria de los aumentos fueron transitorios y
ninguno provoco interrupcion del tratamiento.
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Nausea

En estudios controlados con placebo, durante un maximo de 16 semanas, se informo
nausea en el 1,8% de los pacientes con placebo y en el 6,3% y 15,1% de los pacientes
tratados con 100 mg y 200 mg, respectivamente. Se interrumpio el tratamiento debido a la
nausea en el 0,4% de los pacientes tratados con CIBINQO®. En los pacientes con ndusea,
el 63,5% presento aparicion de la nausea en la primera semana de tratamiento. La mediana
de duracién de la ndusea correspondié a 15 dias. La mayoria de estos casos eran de
severidad leve a moderada.

Poblacion pediatrica

Se inscribié un total de 635 adolescentes (de 12 a menos de 18 afios de edad) en los
estudios de dermatitis atdpica con CIBINQO®. El perfil de seguridad observado en los
adolescentes, en los estudios clinicos fue similar al de la poblacion adulta.

Informe de sospecha de reacciones adversas

Es importante informar la sospecha de reacciones adversas después de la autorizacion de
uso de medicamento. Esto permite realizar un monitoreo continuo del balance
riesgo/beneficio del medicamento. Se solicita a los profesionales de la salud que informen
cualquier sospecha de reacciones adversas a través del Programa Nacional de
Farmacovigilancia del INVIMA.

Interacciones:
Potencial que otros medicamentos afecten la farmacocinética del abrocitinib

Abrocitinib se metaboliza predominantemente a través de las enzimas CYP2C19 y
CYP2C9, y en menor medida a través de las enzimas CYP3A4 y CYP2B6, y sus metabolitos
activos se excretan por via renal y son sustratos del transportador de aniones organicos 3
(OAT3). Por tanto, la exposicién a abrocitinib y/o sus metabolitos activos puede verse
afectada por medicamentos que inhiben o inducen fuertemente el CYP2C19 o el CYP2C9
0 que inhiben el transportador OATS3.

Administracion simultdnea con inhibidores del CYP2C19/CYP2C9

Cuando CIBINQO® 100 mg se administré simultdneamente con fluvoxamina (inhibidor
potente del CYP2C19 e inhibidor moderado CYP3A) o fluconazol (inhibidor potente del
CYP2C19, moderado del CYP2C9 e inhibidor del CYP3A), el grado de exposicién del
componente activo del abrocitinib aument6 91% y 155%, respectivamente, en comparacion
con su administracion por si solo.

Administracion simultanea con inductores del CYP2C19/CYP2C9

La administracion de CIBINQO® de 200 mg después de dosis multiples con rifampicina
(inductor potente de las enzimas CYP), provoco reduccion de la exposicion del componente
activo de abrocitinib en aproximadamente 56%.

Administracion simultanea con inhibidores del OAT3

Cuando CIBINQO® 200 mg se administré simultaneamente con probenecid (inhibidor del
OAT3), la exposicion del componente activo de abrocitinib aumentd aproximadamente 66%.
Esto no es clinicamente significativo y no es necesario ajustar la dosis.
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Potencial de CIBINQO® de afectar la farmacocinética de otros medicamentos

No se observaron efectos clinicamente significativos de CIBINQO® en estudios de
interaccion farmacolégica con anticonceptivos orales (p. €j., etinilestradiol/levonorgestrel).
In vitro, abrocitinib es inhibidor de la glucoproteina P (P-gp). La administracion simultdnea
de dabigatran etexilato (sustrato de P-gp), con una dosis Unica de CIBINQO® 200 mg,
aumento el ABCinfy la Cmax de dabigatran aproximadamente 53% y 40%, respectivamente
comparada con la administracion sola. No se ha evaluado el efecto de abrocitinib sobre la
farmacocinética de digoxina, un sustrato de la P-gp con un indice terapéutico estrecho. Se
debe tener precaucion ya que los niveles de digoxina pueden aumentar.

Via de administracioén: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un profesional de la salud con experiencia
en el diagnéstico y tratamiento de la dermatitis atdpica.

Posologia

El tratamiento con CIBINQO® se recomienda en 200 mg o 100 mg una vez al dia. En la
mayoria de pacientes, la dosis inicial recomendada es de 200 mg. Se recomienda una dosis
de 100 mg una vez al dia en pacientes 265 afios. Para otros pacientes que puedan
beneficiarse con una dosis inicial de 100 mg. La dosis diaria maxima es de 200 mg.

Durante el tratamiento, se puede disminuir 0 aumentar la dosis segun la tolerabilidad y la
eficacia. En pacientes que han recibido anteriormente tratamientos sistémicos para la
dermatitis atépica o con compromiso de gran area de superficie corporal (ASC) (>50%), es
mas probable que la disminucién de la dosis de 200 mg a 100 mg una vez al dia cause
exacerbacion de la enfermedad.

CIBINQO® se puede utilizar con o sin tratamientos tépicos medicados para la dermatitis
atopica.

Se debe considerar la interrupcion del tratamiento en pacientes que no presenten evidencia
de beneficio terapéutico después de 24 semanas.

Inicio del tratamiento

No se debe iniciar tratamiento en pacientes con recuento de plaquetas <150 x 103/mm?3,
recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 103/mm3, recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) <1 x 103/mm? o que tengan un valor de hemoglobina <8 g/dL.

Dosis omitidas

Si el paciente olvida tomar una dosis, se debe aconsejar que tome la dosis lo antes posible
a menos que falten menos de 12 horas para la siguiente dosis, en cuyo caso el paciente no
debe tomar la dosis omitida. A partir de entonces, se debe reanudar la dosificacion en el
horario habitual programado.

Interrupcion de la dosis

Si el paciente desarrolla una infeccion seria, sepsis 0 infeccion oportunista, se debe
considerar la interrupcion de la dosis hasta que se controle la infeccion.
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Es posible que se deba interrumpir la dosificacion para tratar alteraciones en los resultados
de laboratorio, segun se describe en la Tabla 1.

Interacciones

En pacientes que reciben inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 2C19 (p. €j.,
fluvoxamina, fluconazol, fluoxetina y ticlopidina), la dosis recomendada de CIBINQO® se
debe reducir a la mitad a 100 mg o 50 mg una vez al dia.

No se recomienda la administracién concomitante de CIBINQO® con inductores moderados
o fuertes de las enzimas CYP2C19/CYP2C9 (p. €j., rifampicina, apalutamida, efavirenz,
enzalutamida, fenitoina).

Poblaciones Especiales
Deterioro renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con deterioro renal leve, es decir, una tasa
de filtracién glomerular estimada (TFGe) entre 60 y <90 mL/min.

En pacientes con deterioro renal moderado (TFGe 30 a <60 mL/min) o severo (TFGe <30
mL/min), la dosis recomendada de CIBINQO® se debe reducir a la mitad a 100 mg o 50 mg
una vez al dia.

No se han realizado estudios con CIBINQO® en pacientes con enfermedad renal en estado
terminal (ERFT) en terapia de reemplazo renal.

Deterioro hepatico

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con deterioro hepatico leve (Child Pugh A) o
moderado (Child Pugh B). CIBINQO® no se debe administrar en pacientes con deterioro
hepatico severo (Child Pugh C).

Adultos mayores

Se deben considerar los riesgos y beneficios de la dosis recomendada en pacientes 265
anos de edad.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de CIBINQO® en nifios menores de 12 afios
de edad. No existen datos disponibles.

Método de administracion

Este medicamento se debe administrar por via oral una vez al dia con o sin alimentos, a la
misma hora aproximadamente.

En pacientes que presentan ndusea, tomar CIBINQO® con alimentos puede reducir la
nausea.

Las tabletas se deben tragar enteras con agua y no se deben dividir, triturar ni masticar
debido a que estos métodos no se han estudiado en los ensayos clinicos.

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

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto versibon EU SmPC_14Abr2021 v2 allegado mediante radicado No.
20211177578

- Informacion para prescribir version EU SmPC_14Abr2021 v2 allegada mediante
radicado No. 20211177578

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.

3.1.1.19. ISTURISA® 1 mg

Expediente: 20194275

Radicado: 20201239730/ 20211203463
Fecha: 05/10/2021

Interesado:  Recordati Rare Deseases S.A.S.

Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene Oscilodrostat 1mg

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos con pelicula

Indicaciones:
Isturisa esté indicado para el tratamiento del sindrome de Cushing endégeno en adultos

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Hipocortisolismo

La inhibicién de la sintesis de cortisol por osilodrostat ha provocado acontecimientos
relacionados con hipocortisolismo como el sindrome de retirada de cortisol (disminucion
sintomética de los niveles de cortisol, pero mantenidos por encima del limite inferior de la
normalidad) y la insuficiencia suprarrenal (niveles de cortisol por debajo del intervalo
normal).

Se deben controlar los niveles de cortisol a intervalos regulares, puesto que los
acontecimientos relacionados con hipocortisolismo pueden aparecer en cualquier momento
durante el tratamiento. Se recomienda un control adicional especialmente en las situaciones
de aumento de demanda de cortisol, tales como estrés fisico o psicoldgico, o durante
cambios en la medicacién concomitante que puedan afectar la exposicion a osilodrostat. Se
recomienda utilizar métodos de laboratorio que no presenten reactividad cruzada
significativa con precursores de cortisol como 11-desoxicortisol, que puede aumentar
durante el tratamiento con osilodrostat.
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Se debe advertir a los pacientes acerca de los signos y sintomas asociados con
hipocortisolismo (p.ej. nduseas, vomitos, fatiga, dolor abdominal, pérdida de apetito y
mareo).

En los pacientes sintomaticos se debe controlar la hipotensién, hiponatremia,
hiperpotasemia y/o hipoglucemia. Si se sospecha de hipocortisolismo, se deben medir los
niveles de cortisol, y se debe considerar una reduccién temporal de la dosis o una
interrupcidn temporal de osilodrostat. En caso necesario, se debe iniciar la sustitucion con
corticosteroides. Se puede reiniciar el tratamiento con Isturisa a dosis mas bajas después
de la resolucion de los sintomas, siempre que los niveles de cortisol estén por encima del
limite inferior de normalidad en ausencia de sustitucién con glucocorticoides.

Prolongacién de QTc

En un estudio de QT, osilodrostat se asocié con una prolongaciéon del intervalo QT
dependiente de la dosis (aumento de QTcF medio maximo estimado en +5.3 ms a la dosis
mas alta recomendada de 30 mg) que puede causar arritmias cardiacas. En los ensayos
clinicos se han notificado reacciones adversas de prolongacién del intervalo QT y hallazgos
en el ECG clinicamente relevantes.

Se debe realizar un ECG antes de iniciar el tratamiento con Isturisa, después de una
semana del inicio del tratamiento, y posteriormente segun esté clinicamente indicado. Si el
intervalo QTc excede 480 ms antes de o durante el tratamiento, se recomienda una consulta
a un cardiélogo. Se puede necesitar una reduccién temporal de la dosis o una interrupcion
del tratamiento.

Antes de administrar Isturisa se debe corregir cualquier hipopotasemia, hipocalcemia o
hipomagnesemia y se deben controlar los niveles de electrolitos periodicamente durante el
tratamiento. Isturisa se debe utilizar con precaucién y se debe valorar cuidadosamente el
beneficio-riesgo en pacientes con factores de riesgo de prolongaciéon de QT tales como:

- sindrome de QT prolongado congénito,

- enfermedad cardiovascular relevante (incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva, infarto
de miocardio reciente, angina inestable, taquicardia ventricular sostenida, bloqueo cardiaco
avanzado y bradiarritmias clinicamente significativas), y

- medicamentos concomitantes que se sabe que prolongan el intervalo QT.

Si se utiliza Isturisa en pacientes con estos factores de riesgo, se recomienda un control
mas frecuente del ECG.

Crecimiento tumoral corticotrofico

Se debe considerar la interrupcién del tratamiento con osilodrostat en pacientes que
desarrollan invasividad tumoral corticotrofica durante el tratamiento confirmada por RM.
Uso concomitante con inhibidores e inductores enzimaticos potentes

Se recomienda precaucion y un control mas estricto cuando se introducen o se interrumpe
el tratamiento con medicaciones concomitantes que inhiben o inducen de forma potente
multiples enzimas durante el tratamiento con osilodrostat, ya que puede afectar a la
exposicion de osilodrostat y puede constituir un riesgo de reacciones adversas (debido a la
capacidad de aumentar la exposicion) o de eficacia disminuida (debido a la capacidad de
reducir la exposicion).

Mujeres en edad fértil
Isturisa puede causar dafio fetal. En mujeres en edad fértil se debe verificar la ausencia de
embarazo antes de iniciar el tratamiento de Isturisa, y se debe advertir a estas pacientes
sobre un posible riesgo para el feto y de la necesidad de utilizar una anticoncepcién efectiva
durante el tratamiento y durante al menos una semana después de interrumpir el
tratamiento
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Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en el ensayo pivotal de fase Ill con
osilodrostat fueron insuficiencia suprarrenal (51%), fatiga (44%), edema (21%), vomitos
(22%), nauseas (42%) y cefalea (34%).

La reaccién adversa mas grave asociada con el uso de osilodrostat es la insuficiencia
suprarrenal

Tabla de reacciones adversas

Se detallan las reacciones adversas (Tabla 1) de acuerdo a la clasificacién de 6rganos del
sistema MedDRA. Dentro de cada clase de sistema organico, las reacciones adversas se
ordenan por frecuencia, con la reaccién mas frecuente primero. Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion adversa se basa
en la siguiente convencion (CIOMS llI): muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 a
<1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000).

Tabla 1 Reacciones adversas

Clasificacién de organos del sistema
MedDEA

Categoria de
frecuencia

Término preferido®

Trastomos endocnings

My frecuentes

Insuficiencia suprarrenal

Trastornos del metabolismo v de la
nutricion

Muy frecuentes

Hipopotasemua, disminucion del apetite

Trastormos del sistema nerioso

My frecuentes

Mareo, cefalea

Frecuentes Sincope
Trastomos cardiacos Frecuentes Tacquicardia
Trastomos vasculares Muy frecuentes | Hipotensidn

Trastomos gastromtestinales

Muy frecuentes

Vomutos, nauseas, diarrea, dolor
abdominal

Trastornos de la piel y del tejido Muy frecusntes | Emipeidn

conjuntive Frecuentes Hirsutismo**_ acné**
Trastomos generales y alteraciones en | Muy frecuentes | Fatiza, edema

el lugar de admimistracion Frecuentes Malestar

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes

Aumento de testosterona en sangre®*,
aumento de corficofTopina en sangre

Frecuentes

Prolongacion de QT en el
electrocardiograma aumento de
fransaminasas

* Algunos térmunes indican un ténmine agrupade de dos o mas términes prefenidos de MedDEA
que se han considerado clinicamente similares. El términe “nsuficiencia suprarrenal” inchrye
los términos de deficiencia glucocorticoide, insuficiencia adrenocortical aguda, sindrome de
refirada estercide. disminucion del cortisol libre en onna, disminucién de corfisel.

**  Frecuencia “muy frecuente” en pacientes nmijeres.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

La inhibiciobn de CYP11B1 por osilodrostat se asocia con la acumulacién del precursor
esteroide adrenal y aumentos de testosterona. En un ensayo clinico con osilodrostat, los
niveles de testosterona medios en pacientes femeninas aumentaron desde normal alto al
inicio a por encima del limite superior de la normalidad. Los aumentos se revirtieron con la
interrupcion del tratamiento. El aumento de testosterona se asocié con casos de hirsutismo
leve a moderado o acné en un subgrupo de pacientes.

Se observaron valores de ACTH por encima de 10 veces el limite superior de la normalidad
en algunos pacientes con enfermedad de Cushing tratados con osilodrostat en los ensayos
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clinicos y se pueden asociar con valores de cortisol por debajo de limite inferior de la
normalidad.

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 invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice
V.

Interacciones:

Interacciones farmacodindmicas posibles

La administracién conjunta de osilodrostat con otros tratamientos que se sabe que afectan
al intervalo QT puede producir una prolongacién de QT en pacientes con alteraciones
conocidas del ritmo cardiaco. Se debe considerar un periodo de lavado cuando se cambia
del tratamiento con otros productos que se sabe que afectan el intervalo QT tales como
pasireotida o ketoconazol.

Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética de osilodrostat

La posibilidad de interacciones clinicas farmaco-farmaco (DDI) con medicamentos
administrados de forma concomitante que inhiben transportadores o un enzima individual
CYP o0 UGT es baja.

Inhibidores enzimaticos potentes

Se recomienda precaucién cuando se introducen o se interrumpe el tratamiento con
medicaciones concomitantes que inhiben de forma potente multiples enzimas durante el
tratamiento con osilodostrat.

Inductores enzimaticos potentes

Se recomienda precaucion cuando se introducen o se interrumpe el tratamiento con
medicaciones concomitantes que inducen de forma potente multiples enzimas (por ejemplo,
rifampicina) durante el tratamiento con osilodostrat.

Efectos de osilodrostat sobre la farmacocinética de otros medicamentos

Puesto que osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 pueden inhibir y/o inducir
enzimas y transportadores multiples, se recomienda precaucién al administrar osilodrostat
concomitantemente con sustratos sensibles de enzimas o transportadores de estrecho
margen terapéutico. Los datos disponibles de interaccién se resumen a continuacion.

Ensayos clinicos

En un ensayo en voluntarios sanos (n=20) utilizando una dosis Unica de 50 mg de

osilodrostat y una mezcla de farmacos intravenosos, se comprobd que osilodrostat era un

inhibidor leve de CYP2D6 y CYP3A4/5, un inhibidor de leve a moderado de CYP2C19 y un

inhibidor moderado de CYP1A2.

- CYP2DE6: el cociente de la media geométrica del AUC para dextrometorfano (sustrato de

CYP2D6) cuando se administra junto con osilodrostat es 1,5 respecto a cuando se

administra solo.

- CYP3A4: el cociente de la media geométrica del AUC para midazolam (sustrato de

CYP3A4)

cuando se administra junto con osilodrostat es 1,5 respecto a cuando se administra solo.

- CYP2C19: el cociente de la media geométrica del AUC para omeprazol (sustrato de

CYP2C19) cuando se administra con osilodrostat es 1,9 respecto a cuando se administra

solo. Sin embargo, se ha observado in vitro una inhibicién tiempo dependiente por lo que el

efecto tras dosis repetidas no se conoce. Osilodrostat debe utilizarse con precaucion
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cuando se administra concomitantemente con sustratos de estrecho margen terapéutico
sensibles a CYP2C19.

- CYP1AZ2: el cociente de la media geométrica del AUC para cafeina (sustrato de CYP1A2)
cuando se administra con osilodrostat es 2,5 respecto a cuando se administra solo. Sin
embargo, se ha observado in vitro una induccién del CYP1A2 por lo que el efecto tras dosis
repetidas no se conoce. Osilodrostat debe utilizarse con precaucion cuando se administra
concomitantemente con sustratos de estrecho margen terapéutico sensibles a CYP1A2
tales como teofilina y tizanidina.

En un ensayo en voluntarios sanos (n=24), osilodrostat (30 mg dos veces al dia durante 7
dias previos a la administracion concomitante con un anticonceptivo oral combinado que
contenia 0,03 mg de etinil estradiol y 0,15 mg de levonorgestrel durante 5 dias) no mostré
un efecto clinicamente significativo sobre la AUC y la Cmax de etinil estradiol (cociente de
la media geométrica: 1,03 y 0,88, respectivamente) y el AUC de levonorgestrel (cociente de
la media geométrica: 1,02). La Cmax de levonorgestrel se situé ligeramente fuera del rango
de bioequivalencia aceptado (cociente de la media geométrica: 0,86; intervalo de confianza
90%: 0,737 — 1,00. No se han estudiado los efectos de un periodo de induccién mas largo
y de la interaccidn con otros anticonceptivos hormonales

Datos in vitro

Los datos in vitro de osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 sugieren una capacidad
de inhibicion e induccion de CYP1A2, CYP2B6 y CYP3A4/5, una capacidad de inhibicién
tiempodependiente de CYP2C19 y una capacidad de nhibicion de CYP2E1 y UGT1A1. No
se puede descartar que osilodrostat pueda afectar la exposicion de sustratos sensibles a
estos enzimas.

Los datos in vitro de osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 sugieren una posible
inhibicién de OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 y MATEL. No se puede descartar que
osilodrostat pueda afectar la exposicion de sustratos sensibles a estos transportadores.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en
endocrinologia o medicina interna y con acceso a los servicios adecuados para controlar
las respuestas bioquimicas, ya que la dosis se debe ajustar a la necesidad terapéutica del
paciente, en base a la normalizacidon de los niveles de cortisol.

Posologia
La dosis de inicio recomendada es de 2 mg de osilodrostat dos veces al dia. Para pacientes
de origen asiatico, se recomienda una dosis de inicio reducida de 1 mg dos veces al dia.

La dosis se puede ajustar gradualmente (inicialmente en incrementos de dosis de 1 a 2 mg)
en base a la respuesta y la tolerabilidad individual, con el objetivo de alcanzar niveles
normales de cortisol. Se recomienda controlar los niveles de cortisol (p.ej. cortisol libre en
orina de 24 horas, cortisol sérico/plasmatico) cada una o dos semanas hasta que se
mantenga la respuesta clinica adecuada.

Posteriormente, se puede considerar un control menos frecuente, segun esté clinicamente
indicado, a menos que concurran motivos para un seguimiento adicional. Los aumentos de
dosis no se deben realizar mas de uno cada 1-2 semanas y deben estar guiados por los
resultados de la evaluacion del cortisol y por la respuesta clinica individual.
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La dosis de osilodrostat se debe reducir o se debe interrumpir temporalmente el tratamiento
si los niveles de cortisol estan por debajo del limite inferior de la normalidad, o si se observa
un descenso rapido de los niveles de cortisol hacia la parte inferior del intervalo de
normalidad o si el paciente tiene signos o sintomas que sugieren hipocortisolismo. Se puede
reanudar el tratamiento con Isturisa después de la resolucién de los sintomas a una dosis
mas baja, siempre que los niveles de cortisol estén por encima del limite inferior de la
normalidad en ausencia de sustitucién con glucocorticoides. El manejo de otras posibles
reacciones adversas en cualquier momento durante el tratamiento puede requerir también
una reduccién temporal de la dosis o una interrupcion temporal del tratamiento.

La dosis habitual de mantenimiento en ensayos clinicos oscilé entre 2 mg y 7 mg dos veces
al dia. La dosis maxima recomendada de Isturisa es 30 mg dos veces al dia.

Si el paciente olvida tomar una dosis, debe tomar la proxima dosis prescrita a la hora
habitual; no debe doblar la préxima dosis.

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mas)

No existe evidencia que sugiera gue se necesita ajustar la dosis en pacientes de 65 afios o
mas. Sin embargo, los datos sobre el uso de osilodrostat en esta poblacién son limitados y
por lo tanto Isturisa se debe utilizar con precaucion en este grupo de edad.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Se deben interpretar
con precaucion los niveles de cortisol libre urinario (CLU) en pacientes con insuficiencia
renal moderada o grave, debido a una excrecion de CLU reducida. Se deben considerar
métodos alternativos para el control de cortisol en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh
A). Para pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B), la dosis de inicio
recomendada es 1 mg dos veces al dia. Para pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child-Pugh C), la dosis de inicio recomendada es 1 mg una vez al dia por la noche, con un
aumento de dosis inicial de 1 mg dos veces al dia.

Los datos de uso en pacientes con insuficiencia hepatica son limitados. En pacientes con
insuficiencia hepética, se puede necesitar un control mas frecuente de la funcion
suprarrenal durante el ajuste de dosis.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Isturisa en pacientes menores de
18 afios. No se dispone de datos.

Condicién de venta:

Venta con formula médica
Uso institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021010238 emitido mediante Acta No. 06 de 2021 numeral 3.1.1.11 SEMNNIMB, con el
fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Inclusién en el listado de Medicamentos Vitales no Disponibles
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- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085
de 2002.

- Inserto version LED-INS-2020 allegado mediante radicado No. 20201239730

- Informacion para Prescribir version LED-INS-2020 allegado mediante radicado No.
20201239730

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.

3.1.1.20. ISTURISA® 5 mg

Expediente: 20194528

Radicado: 20201243505/ 20211138627 / 20211190571
Fecha: 20/09/2021

Interesado: Recordati Rare Deseases S.A.S.

Composicién: Cada comprimido recubierto contiene 5 mg de Oscilodrostat
Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos con pelicula

Indicaciones:
Isturisa esté indicado para el tratamiento del sindrome de Cushing endégeno en adultos

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Hipocortisolismo

La inhibicion de la sintesis de cortisol por osilodrostat ha provocado acontecimientos
relacionados con hipocortisolismo como el sindrome de retirada de cortisol (disminucion
sintomatica de los niveles de cortisol, pero mantenidos por encima del limite inferior de la
normalidad) y la insuficiencia suprarrenal (niveles de cortisol por debajo del intervalo
normal).

Se deben controlar los niveles de cortisol a intervalos regulares, puesto que los
acontecimientos relacionados con hipocortisolismo pueden aparecer en cualquier momento
durante el tratamiento. Se recomienda un control adicional especialmente en las situaciones
de aumento de demanda de cortisol, tales como estrés fisico o psicolégico, o durante
cambios en la medicacién concomitante que puedan afectar la exposicion a osilodrostat. Se
recomienda utilizar métodos de laboratorio que no presenten reactividad cruzada
significativa con precursores de cortisol como 11-desoxicortisol, que puede aumentar
durante el tratamiento con osilodrostat.

Se debe advertir a los pacientes acerca de los signos y sintomas asociados con
hipocortisolismo (p.ej. nduseas, vomitos, fatiga, dolor abdominal, pérdida de apetito y
mareo).

En los pacientes sintomaticos se debe controlar la hipotension, hiponatremia,

hiperpotasemia y/o hipoglucemia. Si se sospecha de hipocortisolismo, se deben medir los

niveles de cortisol, y se debe considerar una reduccién temporal de la dosis o una

interrupcion temporal de osilodrostat. En caso necesario, se debe iniciar la sustitucién con

corticosteroides. Se puede reiniciar el tratamiento con Isturisa a dosis mas bajas después
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de la resolucién de los sintomas, siempre que los niveles de cortisol estén por encima del
limite inferior de normalidad en ausencia de sustitucion con glucocorticoides.

Prolongacién de QTc

En un estudio de QT, osilodrostat se asocié con una prolongacién del intervalo QT
dependiente de la dosis (aumento de QTcF medio méximo estimado en +5.3 ms a la dosis
mas alta recomendada de 30 mg) que puede causar arritmias cardiacas. En los ensayos
clinicos se han notificado reacciones adversas de prolongacion del intervalo QT y hallazgos
en el ECG clinicamente relevantes.

Se debe realizar un ECG antes de iniciar el tratamiento con Isturisa, después de una
semana del inicio del tratamiento, y posteriormente segun esté clinicamente indicado. Si el
intervalo QTc excede 480 ms antes de o durante el tratamiento, se recomienda una consulta
a un cardiélogo. Se puede necesitar una reduccion temporal de la dosis o una interrupcién
del tratamiento.

Antes de administrar Isturisa se debe corregir cualquier hipopotasemia, hipocalcemia o
hipomagnesemia y se deben controlar los niveles de electrolitos periédicamente durante el
tratamiento. Isturisa se debe utilizar con precaucion y se debe valorar cuidadosamente el
beneficio-riesgo en pacientes con factores de riesgo de prolongaciéon de QT tales como:

- sindrome de QT prolongado congénito,

- enfermedad cardiovascular relevante (incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva, infarto
de miocardio reciente, angina inestable, taquicardia ventricular sostenida, bloqueo cardiaco
avanzado y bradiarritmias clinicamente significativas), y

- medicamentos concomitantes que se sabe que prolongan el intervalo QT.

Si se utiliza Isturisa en pacientes con estos factores de riesgo, se recomienda un control
mas frecuente del ECG.

Crecimiento tumoral corticotréfico

Se debe considerar la interrupcién del tratamiento con osilodrostat en pacientes que
desarrollan invasividad tumoral corticotréfica durante el tratamiento confirmada por RM.
Uso concomitante con inhibidores e inductores enzimaticos potentes

Se recomienda precaucion y un control mas estricto cuando se introducen o se interrumpe
el tratamiento con medicaciones concomitantes que inhiben o inducen de forma potente
multiples enzimas durante el tratamiento con osilodrostat, ya que puede afectar a la
exposicion de osilodrostat y puede constituir un riesgo de reacciones adversas (debido a la
capacidad de aumentar la exposicién) o de eficacia disminuida (debido a la capacidad de
reducir la exposicion).

Mujeres en edad fértil

Isturisa puede causar dafio fetal. En mujeres en edad fértil se debe verificar la ausencia de
embarazo antes de iniciar el tratamiento de Isturisa, y se debe advertir a estas pacientes
sobre un posible riesgo para el feto y de la necesidad de utilizar una anticoncepcién efectiva
durante el tratamiento y durante al menos una semana después de interrumpir el
tratamiento.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en el ensayo pivotal de fase Il con
osilodrostat fueron insuficiencia suprarrenal (51%), fatiga (44%), edema (21%), vomitos
(22%), nauseas (42%) y cefalea (34%).
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La reaccién adversa mas grave asociada con el uso de osilodrostat es la insuficiencia
suprarrenal

Tabla de reacciones adversas

Se detallan las reacciones adversas (Tabla 1) de acuerdo a la clasificacién de 6rganos del
sistema MedDRA. Dentro de cada clase de sistema organico, las reacciones adversas se
ordenan por frecuencia, con la reaccion mas frecuente primero. Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccioén adversa se basa
en la siguiente convencion (CIOMS llI): muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 a
<1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000).

Tabla 1 Reacciones adversas

Clasificacién de organos del sistema
MedDEA

Categoria de
frecuencia

Término preferido®

Trastomos endocnings

My frecuentes

Insuficiencia suprarrenal

Trastornos del metabolismo v de la
nutricion

Muy frecuentes

Hipopotasemua, disminucion del apetite

Trastormos del sistema nerioso

My frecuentes

Mareo, cefalea

Frecuentes Sincope
Trastomos cardiacos Frecuentes Tacquicardia
Trastomos vasculares Muy frecuentes | Hipotensidn

Trastomos gastromtestinales

Muy frecuentes

Vommtos, nanseas, diarrea, dolor
abdomimal

Trastornos de la piel y del tejido Muy frecusntes | Emipeidn

conjuntive Frecuentes Hirsutismo**_ acné**
Trastomos generales y alteraciones en | Muy frecuentes | Fatiza, edema

el lugar de admimistracion Frecuentes Malestar

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes

Aumento de testosterona en sangre®*,
aumento de corficofTopina en sangre

Frecuentes

Prolongacion de QT en el

electrocardiograma aumento de

{ransaminasas

* Algunos térmunes indican un ténmine agrupade de dos o mas términes prefenidos de MedDEA
que se han considerado clinicamente similares. El términe “nsuficiencia suprarrenal” inchrye
los términos de deficiencia glucocorticoide, insuficiencia adrenocortical aguda, sindrome de
refirada estercide. disminucion del cortisol libre en onna, disminucién de corfisel.

**  Frecuencia “muy frecuente” en pacientes nmijeres.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

La inhibiciébn de CYP11B1 por osilodrostat se asocia con la acumulacién del precursor
esteroide adrenal y aumentos de testosterona. En un ensayo clinico con osilodrostat, los
niveles de testosterona medios en pacientes femeninas aumentaron desde normal alto al
inicio a por encima del limite superior de la normalidad. Los aumentos se revirtieron con la
interrupcion del tratamiento. El aumento de testosterona se asocié con casos de hirsutismo
leve a moderado o acné en un subgrupo de pacientes.

Se observaron valores de ACTH por encima de 10 veces el limite superior de la normalidad
en algunos pacientes con enfermedad de Cushing tratados con osilodrostat en los ensayos
clinicos y se pueden asociar con valores de cortisol por debajo de limite inferior de la
normalidad.

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 invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
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reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice
V.

Interacciones:

Interacciones farmacodindmicas posibles

La administracion conjunta de osilodrostat con otros tratamientos que se sabe que afectan
al intervalo QT puede producir una prolongacién de QT en pacientes con alteraciones
conocidas del ritmo cardiaco. Se debe considerar un periodo de lavado cuando se cambia
del tratamiento con otros productos que se sabe que afectan el intervalo QT tales como
pasireotida o ketoconazol.

Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética de osilodrostat

La posibilidad de interacciones clinicas farmaco-farmaco (DDI) con medicamentos
administrados de forma concomitante que inhiben transportadores o un enzima individual
CYP o0 UGT es baja.

Inhibidores enzimaticos potentes

Se recomienda precaucién cuando se introducen o se interrumpe el tratamiento con
medicaciones concomitantes que inhiben de forma potente mdultiples enzimas durante el
tratamiento con osilodostrat.

Inductores enzimaticos potentes

Se recomienda precaucion cuando se introducen o se interrumpe el tratamiento con
medicaciones concomitantes que inducen de forma potente multiples enzimas (por ejemplo,
rifampicina) durante el tratamiento con osilodostrat.

Efectos de osilodrostat sobre la farmacocinética de otros medicamentos

Puesto que osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 pueden inhibir y/o inducir
enzimas y transportadores multiples, se recomienda precaucién al administrar osilodrostat
concomitantemente con sustratos sensibles de enzimas o transportadores de estrecho
margen terapéutico. Los datos disponibles de interaccién se resumen a continuacion.

Ensayos clinicos

En un ensayo en voluntarios sanos (n=20) utilizando una dosis Unica de 50 mg de
osilodrostat y una mezcla de farmacos intravenosos, se comprobd que osilodrostat era un
inhibidor leve de CYP2D6 y CYP3A4/5, un inhibidor de leve a moderado de CYP2C19 y un
inhibidor moderado de CYP1A2.

- CYP2DE6: el cociente de la media geométrica del AUC para dextrometorfano (sustrato de
CYP2D6) cuando se administra junto con osilodrostat es 1,5 respecto a cuando se
administra solo.

- CYP3A4: el cociente de la media geométrica del AUC para midazolam (sustrato de
CYP3A4)

cuando se administra junto con osilodrostat es 1,5 respecto a cuando se administra solo.

- CYP2C19: el cociente de la media geométrica del AUC para omeprazol (sustrato de
CYP2C19) cuando se administra con osilodrostat es 1,9 respecto a cuando se administra
solo. Sin embargo, se ha observado in vitro una inhibicién tiempo dependiente por lo que el
efecto tras dosis repetidas no se conoce. Osilodrostat debe utilizarse con precaucion
cuando se administra concomitantemente con sustratos de estrecho margen terapéutico
sensibles a CYP2C19.

- CYP1A2: el cociente de la media geométrica del AUC para cafeina (sustrato de CYP1A2)
cuando se administra con osilodrostat es 2,5 respecto a cuando se administra solo. Sin
embargo, se ha observado in vitro una induccion del CYP1A2 por lo que el efecto tras dosis
repetidas no se conoce. Osilodrostat debe utilizarse con precaucién cuando se administra
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concomitantemente con sustratos de estrecho margen terapéutico sensibles a CYP1A2
tales como teofilina y tizanidina.

En un ensayo en voluntarios sanos (n=24), osilodrostat (30 mg dos veces al dia durante 7
dias previos a la administracion concomitante con un anticonceptivo oral combinado que
contenia 0,03 mg de etinil estradiol y 0,15 mg de levonorgestrel durante 5 dias) no mostro
un efecto clinicamente significativo sobre la AUC y la Cmax de etinil estradiol (cociente de
la media geométrica: 1,03 y 0,88, respectivamente) y el AUC de levonorgestrel (cociente de
la media geométrica: 1,02). La Cmax de levonorgestrel se situd ligeramente fuera del rango
de bioequivalencia aceptado (cociente de la media geométrica: 0,86; intervalo de confianza
90%: 0,737 — 1,00. No se han estudiado los efectos de un periodo de induccién mas largo
y de la interaccién con otros anticonceptivos hormonales

Datos in vitro

Los datos in vitro de osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 sugieren una capacidad
de inhibicion e induccién de CYP1A2, CYP2B6 y CYP3A4/5, una capacidad de inhibicién
tiempodependiente de CYP2C19 y una capacidad de nhibicion de CYP2E1 y UGT1Al. No
se puede descartar que osilodrostat pueda afectar la exposicion de sustratos sensibles a
estos enzimas.

Los datos in vitro de osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 sugieren una posible
inhibicién de OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 y MATEL. No se puede descartar que
osilodrostat pueda afectar la exposicion de sustratos sensibles a estos transportadores.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en
endocrinologia o medicina interna y con acceso a los servicios adecuados para controlar
las respuestas bioguimicas, ya que la dosis se debe ajustar a la necesidad terapéutica del
paciente, en base a la normalizaciéon de los niveles de cortisol.

Posologia
La dosis de inicio recomendada es de 2 mg de osilodrostat dos veces al dia. Para pacientes
de origen asiético, se recomienda una dosis de inicio reducida de 1 mg dos veces al dia.

La dosis se puede ajustar gradualmente (inicialmente en incrementos de dosis de 1 a 2 mg)
en base a la respuesta y la tolerabilidad individual, con el objetivo de alcanzar niveles
normales de cortisol. Se recomienda controlar los niveles de cortisol (p.ej. cortisol libre en
orina de 24 horas, cortisol sérico/plasmatico) cada una o dos semanas hasta que se
mantenga la respuesta clinica adecuada.

Posteriormente, se puede considerar un control menos frecuente, seguin esté clinicamente
indicado, a menos que concurran motivos para un seguimiento adicional. Los aumentos de
dosis no se deben realizar més de uno cada 1-2 semanas y deben estar guiados por los
resultados de la evaluacion del cortisol y por la respuesta clinica individual.

La dosis de osilodrostat se debe reducir o se debe interrumpir temporalmente el tratamiento
si los niveles de cortisol estan por debajo del limite inferior de la normalidad, o si se observa
un descenso rapido de los niveles de cortisol hacia la parte inferior del intervalo de
normalidad o si el paciente tiene signos o sintomas que sugieren hipocortisolismo. Se puede
reanudar el tratamiento con Isturisa después de la resolucion de los sintomas a una dosis
mas baja, siempre que los niveles de cortisol estén por encima del limite inferior de la
normalidad en ausencia de sustitucién con glucocorticoides. El manejo de otras posibles
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reacciones adversas en cualquier momento durante el tratamiento puede requerir también
una reduccién temporal de la dosis o una interrupcion temporal del tratamiento.

La dosis habitual de mantenimiento en ensayos clinicos oscilé entre 2 mg y 7 mg dos veces
al dia. La dosis maxima recomendada de Isturisa es 30 mg dos veces al dia.

Si el paciente olvida tomar una dosis, debe tomar la préxima dosis prescrita a la hora
habitual; no debe doblar la préxima dosis.

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mas)

No existe evidencia que sugiera gue se necesita ajustar la dosis en pacientes de 65 afios o
mas. Sin embargo, los datos sobre el uso de osilodrostat en esta poblacién son limitados y
por lo tanto Isturisa se debe utilizar con precaucion en este grupo de edad.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Se deben interpretar
con precaucion los niveles de cortisol libre urinario (CLU) en pacientes con insuficiencia
renal moderada o grave, debido a una excrecion de CLU reducida. Se deben considerar
métodos alternativos para el control de cortisol en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh
A). Para pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B), la dosis de inicio
recomendada es 1 mg dos veces al dia. Para pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child-Pugh C), la dosis de inicio recomendada es 1 mg una vez al dia por la noche, con un
aumento de dosis inicial de 1 mg dos veces al dia.

Los datos de uso en pacientes con insuficiencia hepatica son limitados. En pacientes con
insuficiencia hepética, se puede necesitar un control mas frecuente de la funcion
suprarrenal durante el ajuste de dosis.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Isturisa en pacientes menores de
18 afios. No se dispone de datos.

Condicién de venta:

Venta con formula médica
Uso institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2021006829 emitido mediante Acta No. 06 de 2021 numeral 3.1.1.10 SEMNNIMB, con el
fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

- Inclusién en el listado de Medicamentos Vitales no Disponibles

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

- Inserto version LED-INS-2020 allegado mediante radicado No. 20201243505

- Informacion para Prescribir version LED-INS-2020 allegado mediante radicado No.
20201243505

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
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Biol6gicos de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.1.1.21. ISTURISA® 10 mg

Expediente: 20194436

Radicado: 20201242264 / 20211138671 / 20211190559
Fecha: 20/09/2021

Interesado: Recordati Rare Deseases S.A.S.

Composicién: Cada comprimido recubierto contiene 10 mg de Oscilodrostat
Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos con pelicula

Indicaciones:
Isturisa esté indicado para el tratamiento del sindrome de Cushing endégeno en adultos

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Hipocortisolismo

La inhibicion de la sintesis de cortisol por osilodrostat ha provocado acontecimientos
relacionados con hipocortisolismo como el sindrome de retirada de cortisol (disminucion
sintomatica de los niveles de cortisol, pero mantenidos por encima del limite inferior de la
normalidad) y la insuficiencia suprarrenal (niveles de cortisol por debajo del intervalo
normal).

Se deben controlar los niveles de cortisol a intervalos regulares, puesto que los
acontecimientos relacionados con hipocortisolismo pueden aparecer en cualquier momento
durante el tratamiento. Se recomienda un control adicional especialmente en las situaciones
de aumento de demanda de cortisol, tales como estrés fisico o psicolégico, o durante
cambios en la medicacién concomitante que puedan afectar la exposicion a osilodrostat. Se
recomienda utilizar métodos de laboratorio que no presenten reactividad cruzada
significativa con precursores de cortisol como 11-desoxicortisol, que puede aumentar
durante el tratamiento con osilodrostat.

Se debe advertir a los pacientes acerca de los signos y sintomas asociados con
hipocortisolismo (p.ej. nduseas, vomitos, fatiga, dolor abdominal, pérdida de apetito y
mareo).

En los pacientes sintomaticos se debe controlar la hipotensién, hiponatremia,
hiperpotasemia y/o hipoglucemia. Si se sospecha de hipocortisolismo, se deben medir los
niveles de cortisol, y se debe considerar una reduccién temporal de la dosis o una
interrupcion temporal de osilodrostat. En caso necesario, se debe iniciar la sustitucién con
corticosteroides. Se puede reiniciar el tratamiento con Isturisa a dosis mas bajas después
de la resolucion de los sintomas, siempre que los niveles de cortisol estén por encima del
limite inferior de normalidad en ausencia de sustitucion con glucocorticoides.

Prolongacién de QTc

En un estudio de QT, osilodrostat se asocié con una prolongacion del intervalo QT
dependiente de la dosis (aumento de QTcF medio méximo estimado en +5.3 ms a la dosis
més alta recomendada de 30 mg) que puede causar arritmias cardiacas. En los ensayos
clinicos se han notificado reacciones adversas de prolongacion del intervalo QT y hallazgos
en el ECG clinicamente relevantes.
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Se debe realizar un ECG antes de iniciar el tratamiento con Isturisa, después de una
semana del inicio del tratamiento, y posteriormente segun esté clinicamente indicado. Si el
intervalo QTc excede 480 ms antes de o durante el tratamiento, se recomienda una consulta
a un cardiélogo. Se puede necesitar una reduccion temporal de la dosis o una interrupcién
del tratamiento.

Antes de administrar Isturisa se debe corregir cualquier hipopotasemia, hipocalcemia o
hipomagnesemia y se deben controlar los niveles de electrolitos periodicamente durante el
tratamiento.

Isturisa se debe utilizar con precaucién y se debe valorar cuidadosamente el beneficio-
riesgo en pacientes con factores de riesgo de prolongacion de QT tales como:

- sindrome de QT prolongado congénito,

- enfermedad cardiovascular relevante (incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva, infarto
de miocardio reciente, angina inestable, taquicardia ventricular sostenida, bloqueo cardiaco
avanzado y bradiarritmias clinicamente significativas), y

- medicamentos concomitantes que se sabe que prolongan el intervalo QT.

Si se utiliza Isturisa en pacientes con estos factores de riesgo, se recomienda un control
mas frecuente del ECG.

Crecimiento tumoral corticotrofico

Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con osilodrostat en pacientes que
desarrollan invasividad tumoral corticotréfica durante el tratamiento confirmada por RM.
Uso concomitante con inhibidores e inductores enzimaticos potentes.

Se recomienda precaucion y un control mas estricto cuando se introducen o se interrumpe
el tratamiento con medicaciones concomitantes que inhiben o inducen de forma potente
multiples enzimas durante el tratamiento con osilodrostat, ya que puede afectar a la
exposicion de osilodrostat y puede constituir un riesgo de reacciones adversas (debido a la
capacidad de aumentar la exposicién) o de eficacia disminuida (debido a la capacidad de
reducir la exposicion).

Mujeres en edad fértil

Isturisa puede causar dafio fetal. En mujeres en edad fértil se debe verificar la ausencia de
embarazo antes de iniciar el tratamiento de Isturisa, y se debe advertir a estas pacientes
sobre un posible riesgo para el feto y de la necesidad de utilizar una anticoncepcién efectiva
durante el tratamiento y durante al menos una semana después de interrumpir el
tratamiento

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en el ensayo pivotal de fase Ill con
osilodrostat fueron insuficiencia suprarrenal (51%), fatiga (44%), edema (21%), vomitos
(22%), nauseas (42%) y cefalea (34%).

La reaccién adversa mas grave asociada con el uso de osilodrostat es la insuficiencia
suprarrenal

Tabla de reacciones adversas

Se detallan las reacciones adversas (Tabla 1) de acuerdo a la clasificacion de érganos del

sistema MedDRA. Dentro de cada clase de sistema organico, las reacciones adversas se

ordenan por frecuencia, con la reaccion mas frecuente primero. Dentro de cada grupo de

frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
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Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion adversa se basa
en la siguiente convencion (CIOMS llI): muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 a
<1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000).

Tabla 1 Reacciones adversas

Clasificacién de organos del sistema
MedDEA

Categoria de
frecuencia

Término preferido®

Trastomos endocninos

Muy frecuentes

Insuficiencia suprarrenal

Trastornos del metabolismo y de la
nuncion

Muy frecuentes

Hipopotasemua, disminucion del apetite

Trastormos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Mareo, cefalea

Frecuentes Sincope
Trastomos cardiacos Frecuentes Tacquicardia
Trastomos vasculares Muy frecuentes | Hipotensicn

Trastomos gastromtestinales

My frecuentes

Vomutos, nauseas, diarrea, dolor
abdominal

Trastornos de la piel v del tejido Muy frecuentes | Emipeidn

conjuntive Frecuentes Hirsutismo**, acneé**
Trastomos generales y alteraciones en | Muy frecuentes | Fatiza, edema

el lngar de administracion Frecuentes Malestar

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes

Aumento de testosterona en sangre**,
aumento de corficofTopina en sangre

Frecuentes

Prolongacicn de QT en el

electrocardiograma aumento de

{ransaminasas

* Algunos térmunes indican un ténmine agrupade de dos o mas términes preferidos de MedDEA
que se han considerado clinicamente similares. El término “msuficiencia suprarrenal” mehrye
los términos de deficiencia glucocorticoide, insuficiencia adrenocortical aguda, sindrome de
refirada estercide. disminucion del cortisol libre en onna, disminucién de corfisel.

**  Frecuencia “muy frecuents” en pacientes nmjeres.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

La inhibiciébn de CYP11B1 por osilodrostat se asocia con la acumulacién del precursor
esteroide adrenal y aumentos de testosterona. En un ensayo clinico con osilodrostat, los
niveles de testosterona medios en pacientes femeninas aumentaron desde normal alto al
inicio a por encima del limite superior de la normalidad. Los aumentos se revirtieron con la
interrupcién del tratamiento. El aumento de testosterona se asocié con casos de hirsutismo
leve a moderado o acné en un subgrupo de pacientes.

Se observaron valores de ACTH por encima de 10 veces el limite superior de la normalidad
en algunos pacientes con enfermedad de Cushing tratados con osilodrostat en los ensayos
clinicos y se pueden asociar con valores de cortisol por debajo de limite inferior de la
normalidad.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice
V.

Interacciones:

Interacciones farmacodinamicas posibles
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La administracién conjunta de osilodrostat con otros tratamientos que se sabe que afectan
al intervalo QT puede producir una prolongacion de QT en pacientes con alteraciones
conocidas del ritmo cardiaco. Se debe considerar un periodo de lavado cuando se cambia
del tratamiento con otros productos que se sabe que afectan el intervalo QT tales como
pasireotida o ketoconazol.

Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética de osilodrostat

La posibilidad de interacciones clinicas farmaco-farmaco (DDI) con medicamentos
administrados de forma concomitante que inhiben transportadores o un enzima individual
CYP o0 UGT es baja.

Inhibidores enzimaticos potentes

Se recomienda precaucion cuando se introducen o se interrumpe el tratamiento con
medicaciones concomitantes que inhiben de forma potente mdltiples enzimas durante el
tratamiento con osilodostrat.

Inductores enzimaticos potentes

Se recomienda precaucion cuando se introducen o se interrumpe el tratamiento con
medicaciones concomitantes que inducen de forma potente multiples enzimas (por ejemplo,
rifampicina) durante el tratamiento con osilodostrat.

Efectos de osilodrostat sobre la farmacocinética de otros medicamentos

Puesto que osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 pueden inhibir y/o inducir
enzimas y transportadores mdltiples, se recomienda precaucion al administrar osilodrostat
concomitantemente con sustratos sensibles de enzimas o transportadores de estrecho
margen terapéutico. Los datos disponibles de interaccién se resumen a continuacion.

Ensayos clinicos

En un ensayo en voluntarios sanos (n=20) utilizando una dosis Unica de 50 mg de
osilodrostat y una mezcla de farmacos intravenosos, se comprobd que osilodrostat era un
inhibidor leve de CYP2D6 y CYP3A4/5, un inhibidor de leve a moderado de CYP2C19 y un
inhibidor moderado de CYP1A2.

- CYP2D6: el cociente de la media geométrica del AUC para dextrometorfano (sustrato de
CYP2D6) cuando se administra junto con osilodrostat es 1,5 respecto a cuando se
administra solo.

- CYP3A4: el cociente de la media geométrica del AUC para midazolam (sustrato de
CYP3A4) cuando se administra junto con osilodrostat es 1,5 respecto a cuando se
administra solo.

- CYP2C19: el cociente de la media geométrica del AUC para omeprazol (sustrato de
CYP2C19) cuando se administra con osilodrostat es 1,9 respecto a cuando se administra
solo. Sin embargo, se ha observado in vitro una inhibicién tiempo dependiente por lo que el
efecto tras dosis

repetidas no se conoce. Osilodrostat debe utilizarse con precaucién cuando se administra
concomitantemente con sustratos de estrecho margen terapéutico sensibles a CYP2C109.

- CYP1AZ2: el cociente de la media geométrica del AUC para cafeina (sustrato de CYP1A2)
cuando se administra con osilodrostat es 2,5 respecto a cuando se administra solo. Sin
embargo, se ha observado in vitro una induccion del CYP1A2 por lo que el efecto tras dosis
repetidas no se conoce. Osilodrostat debe utilizarse con precaucion cuando se administra
concomitantemente con sustratos de estrecho margen terapéutico sensibles a CYP1A2
tales como teofilina y tizanidina.

En un ensayo en voluntarios sanos (n=24), osilodrostat (30 mg dos veces al dia durante 7

dias previos a la administracion concomitante con un anticonceptivo oral combinado que

contenia 0,03 mg de etinil estradiol y 0,15 mg de levonorgestrel durante 5 dias) no mostro
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un efecto clinicamente significativo sobre la AUC y la Cmax de etinil estradiol (cociente de
la media geométrica: 1,03 y 0,88, respectivamente) y el AUC de levonorgestrel (cociente de
la media geométrica: 1,02). La Cmax de levonorgestrel se situo ligeramente fuera del rango
de bioequivalencia aceptado (cociente de la media geométrica: 0,86; intervalo de confianza
90%: 0,737 — 1,00. No se han estudiado los efectos de un periodo de induccién mas largo
y de la interaccién con otros anticonceptivos hormonales.

Datos in vitro

Los datos in vitro de osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 sugieren una capacidad
de inhibicion e induccién de CYP1A2, CYP2B6 y CYP3A4/5, una capacidad de inhibicion
tiempodependiente de CYP2C19 y una capacidad de nhibicion de CYP2E1 y UGT1AL. No
se puede descartar que osilodrostat pueda afectar la exposicion de sustratos sensibles a
estos enzimas.

Los datos in vitro de osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 sugieren una posible
inhibicion de OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3y MATEL. No se puede descartar que
osilodrostat pueda afectar la exposicion de sustratos sensibles a estos transportadores.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en
endocrinologia o medicina interna y con acceso a los servicios adecuados para controlar
las respuestas bioguimicas, ya que la dosis se debe ajustar a la necesidad terapéutica del
paciente, en base a la normalizacién de los niveles de cortisol.

Posologia
La dosis de inicio recomendada es de 2 mg de osilodrostat dos veces al dia. Para pacientes
de origen asiético, se recomienda una dosis de inicio reducida de 1 mg dos veces al dia.

La dosis se puede ajustar gradualmente (inicialmente en incrementos de dosis de 1 a 2 mg)
en base a la respuesta y la tolerabilidad individual, con el objetivo de alcanzar niveles
normales de cortisol. Se recomienda controlar los niveles de cortisol (p.ej. cortisol libre en
orina de 24 horas, cortisol sérico/plasmatico) cada una o dos semanas hasta que se
mantenga la respuesta clinica adecuada.

Posteriormente, se puede considerar un control menos frecuente, seguin esté clinicamente
indicado, a menaos que concurran motivos para un seguimiento adicional. Los aumentos de
dosis no se deben realizar més de uno cada 1-2 semanas y deben estar guiados por los
resultados de la evaluacién del cortisol y por la respuesta clinica individual.

La dosis de osilodrostat se debe reducir o se debe interrumpir temporalmente el tratamiento
si los niveles de cortisol estan por debajo del limite inferior de la normalidad, o si se observa
un descenso rapido de los niveles de cortisol hacia la parte inferior del intervalo de
normalidad o si el paciente tiene signos o sintomas que sugieren hipocortisolismo. Se puede
reanudar el tratamiento con Isturisa después de la resolucion de los sintomas a una dosis
mas baja, siempre que los niveles de cortisol estén por encima del limite inferior de la
normalidad en ausencia de sustitucién con glucocorticoides. El manejo de otras posibles
reacciones adversas en cualquier momento durante el tratamiento puede requerir también
una reduccién temporal de la dosis o una interrupcion temporal del tratamiento.

La dosis habitual de mantenimiento en ensayos clinicos oscilé entre 2 mgy 7 mg dos veces
al dia.
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La dosis maxima recomendada de Isturisa es 30 mg dos veces al dia.
Si el paciente olvida tomar una dosis, debe tomar la préxima dosis prescrita a la hora
habitual; no debe doblar la proxima dosis.

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mas)

No existe evidencia que sugiera que se necesita ajustar la dosis en pacientes de 65 afios o
mas. Sin embargo, los datos sobre el uso de osilodrostat en esta poblacién son limitados y
por lo tanto Isturisa se debe utilizar con precaucion en este grupo de edad.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Se deben interpretar
con precaucién los niveles de cortisol libre urinario (CLU) en pacientes con insuficiencia
renal moderada o grave, debido a una excrecién de CLU reducida. Se deben considerar
métodos alternativos para el control de cortisol en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh
A). Para pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (Child-Pugh B), la dosis de inicio
recomendada es 1 mg dos veces al dia. Para pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child-Pugh C), la dosis de inicio

recomendada es 1 mg una vez al dia por la noche, con un aumento de dosis inicial de 1 mg
dos veces al dia.

Los datos de uso en pacientes con insuficiencia hepatica son limitados. En pacientes con
insuficiencia hepatica, se puede necesitar un control mas frecuente de la funcion
suprarrenal durante el ajuste de dosis.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Isturisa en pacientes menores de
18 afios. No se dispone de datos.

Condicién de venta:

Venta con férmula médica
Uso institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021006828 emitido mediante Acta No. 06 de 2021 numeral 3.1.1.9 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Inclusién en el listado de Medicamentos Vitales no Disponibles
- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085
de 2002.
- Inserto version LED-INS-2020 allegado mediante radicado No. 20201242264
Informacion para Prescribir version LED-INS-2020 allegado mediante radicado No.
20201242264

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.
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3.1.1.22. EVRENZO® 20mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20192228

Radicado : 20201210069/ 20211131111/ 20211148485 / 20211192559
Fecha . 22/09/2021

Interesado . Astrazeneca Colombia S.A.S

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 20 mg de Roxadustat
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Documento)

EVRENZO® esta indicado para el tratamiento de la anemia causada por enfermedad renal
cronica tanto en pacientes adultos que no estan en dialisis como aquellos que estan en
dialisis.

Contraindicaciones:

EVRENZO esta contraindicado en las siguientes condiciones:
* Embarazo
* Lactancia materna

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

Han ocurrido infecciones graves, incluyendo fatales, en pacientes que no estaban en dialisis
0 gue estaban en dialisis, tratados con EVRENZO. No se ha establecido na relacién causal
entre roxadustat e infecciones graves y fatales.

En estudios de pacientes que no estaban en didlisis, se reportaron infecciones graves a
una incidencia mas alta pero a una tasa ajustada por exposicion similar en pacientes
tratados con EVRENZO (18.9% 12.4 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afios
de exposicién) comparado con placebo (12.9%, 10.6 pacientes con eventos por cada 100
pacientes-afios de exposicién). Las infecciones graves reportadas con mayor frecuencia
fueron neumonia, sepsis e infeccién del tracto urinario. En estudios de pacientes en dilisis,
se reportaron infecciones graves a una tasa de incidencia similar en pacientes tratados con
EVRENZO, comparados con los que recibieron epoetina alfa (24.4% y 14.3/100 pacientes-
afos de exposicion versus 24.6% y 12.8/100 pacientes-afios de exposicidn); las infecciones
graves reportadas con mayor frecuencia fueron neumonia, sepsis y peritonitis.

En estudios de pacientes que no estaban en didlisis, se reportaron infecciones fatales a una
tasa de incidencia mas alta en pacientes tratados con EVRENZO (3.6% 2.0/100 pacientes
afos de exposicion), comparado con placebo (2.1% 1.2/100 pacientes-afios de exposicion).

Los desequilibrios numéricos en las infecciones fatales fueron mas pronunciados en
pacientes que no estaban en didlisis, siendo el mas severo en ERC (por ej., eGFR <10
mL/min/1,73m?) al iniciar EVRENZO, y en pacientes que no estaban en didlisis, que
iniciaron dialisis mientras estaban recibiendo tratamiento con EVRENZO. En los pacientes
en dialisis, las tasas de incidencia de infecciones fatales fueron similares entre los grupos
de tratamiento (2.4% 1.4/100 pacientes-afios de exposicion con EVRENZO versus 2.4%
1.2/100 pacientes-afios de exposicion con epoetina alfa). Sin embargo, hubo un
Acta No. 21 de 2021 SEMNNIMB

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

nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s a 7258
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I ‘ " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

desequilibrio numérico en el subgrupo de pacientes que inici6 EVRENZO dentro de 4 meses
de iniciada la dialisis (2.5% 1.7/100 pacientes-afios exposicion con EVRENZO versus 1.4%
0.9/100 pacientes-afios exposicion con epoetina alfa).

Considere el balance de beneficio-riesgo previamente al inicio del tratamiento con
EVRENZO en pacientes con una infeccion activa severa o grave. Se debe recomendar a
los pacientes que se comuniquen con su médico si aparecen signos y sintomas de una
infeccidn. Si se sospecha una infeccion, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis venosa profunda

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y que estan en dialisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis venosa
profunda (TVP), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina
alfa, respectivamente.

Se debe considerar el balance de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada
paciente individual. Se debe recomendar a los pacientes que se comuniguen con su médico
si aparecen signos y sintomas de TVP. Si se sospecha TVP, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis de acceso vascular

En estudios clinicos de pacientes que no estan en dialisis y pacientes en didlisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis de acceso
vascular (TAV), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

En estudios clinicos de pacientes en didlisis, las tasas de incidencia de TAV en pacientes
tratados con EVRENZO fueron las mas elevadas en las primeras 12 semanas posteriores
al inicio de EVRENZO y en el marco de la elevacion del nivel de hemoglobina mayor de 2
g/dL durante 4 semanas. Se deben monitorear estrechamente los niveles de Hb durante las
primeras 12 semanas de tratamiento. Ajustar o mantener la dosis segun necesidad, de
acuerdo al algoritmo de ajuste de la dosis (ver seccién 4.2). Considerar el balance de
beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada paciente individual. Los
pacientes con TAV se debe evaluar y tratar con prontitud.

Convulsiones

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y pacientes en didlisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia amentada de convulsiones,
comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

Durante los primeros meses posteriores al inicio de EVRENZO, se debe monitorear
estrechamente la presencia de sintomas neurolégicos premonitorios. Considerar el balance
de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para paciente individual. Se debe
recomendar a los pacientes que se comuniquen con su médico la presencia de
convulsiones de aparicion nueva, sintomas premonitorios, 0 aumento de la frecuencia o
severidad de convulsiones.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad
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El perfil de seguridad de EVRENZO se ha evaluado en 6 estudios clinicos de fase 3,
aleatorizados, en 8150 pacientes con ERC, incluyendo 4326 pacientes tratados con
EVRENZO (7185.9 pacientes-afios exposicion PEY), 1940 pacientes con epoetina alfa
(3743.6 PEY) y 1884 pacientes que estaban recibiendo placebo (2323.2 PEY).

Estudios clinicos combinados
Pacientes que no estaban en dialisis (ANDES, OLYMPUS y ALPS)

Se determinaron las reacciones adversas segun datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, doble ciegos, controlados con placebo, en 4270 pacientes; 2386 fueron
tratados con EVRENZO y 1884 pacientes con placebo. La duracion media de exposicion
para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,62 afios, con 71% pacientes
expuestos durante mas de 1 afio y 34% pacientes expuestos por mas de 2 afos. La
duracién media de exposicion para pacientes que estaban recibiendo placebo fue de 1,23
afos, con 53% pacientes expuestos por mas de 1 afio y 21% pacientes expuestos por mas
de 2 afios.

Pacientes en dialisis (ROCKIES, HIMALAYAS y SIERRAS)

Se determinaron las reacciones adversas segun datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, abiertos, con control activo, en 3880 pacientes; 1940 pacientes fueron
tratados con EVRENZO y 1940 pacientes con epoetina alfa. La duracion media de
exposicion para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,71 afios, con 63%
pacientes expuestos por mas de 1 afio y 43% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duracion media de exposicidn para pacientes que estaban recibiendo epoetina alfa fue de
1,93 afios, con 71% de pacientes expuestos por mas de 1 afio y 52% de pacientes
expuestos por mas de 2 afios.

En el subgrupo de 1526 pacientes incidentes en didlisis, que iniciaron la dialisis dentro de
4 meses antes de recibir la primera dosis de EVRENZO (n=760) o epoetina alfa (n=766), la
duraciéon media de exposicion a EVRENZO fue de 1,45 afios, con 51% de pacientes
expuestos por mas de 1 afio y 30% de pacientes expuestos por mas de 2 afios. La duracion
media de exposicion a epoetina alfa fue de 1,55 afios, con 54% de pacientes expuestos por
mas de 1 afio y 34% de pacientes expuestos por mas de 2 afios. Las reacciones adversas
reportadas en el subgrupo de pacientes incidentes en dialisis fueron las mismas de los
estudios generales combinados en didlisis.

Reacciones adversas

Las reacciones medicamentosas adversas estan organizadas segun la Clase de Sistema
Organico (SOC) de MedDRA vy frecuencia en la Tabla 3. Las categorias de frecuencia se
definen de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100
a < 1/10), infrecuente (= 1/1,000 a < 1/100), raro (= 1/10,000 a < 1/1,000), muy raro
(<1/10,000), y desconocido (no se puede calcular a partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Reacciones medicamentosas adversas después de tratamiento con EVRENZO en
estudios controlados con placebo y controlados con activo
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* Idensficado a partr del conjunto de 3 etrudios dependientes de diglizis; un tirmino adiudicade apregade para kg frombasit de aoceso
vascular, Le., na es @l timing proferido.
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vascrlar, Le., na es &l timing preferido.

< Identificade a partir de 3 esrudios ne dependiontes de diaiisis y 3 esnudios dependientes de diglizin.

* Identificado par un estindar estrecho de bisqueds de MeDR A, ie., no o5 of téming proferida.

Interacciones:
Uso combinado con agentes estimulantes de eritropoyesis.

EVRENZO no se ha estudiado en combinacion con agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEEs).

Efecto de otros medicamentos sobre roxadustat:
Aglutinantes de fosfato

La coadministracion de EVRENZO con carbonato de sevelamer o acetato de calcio redujo
significativamente la exposicion plasmatica de roxadustat (AUCinf), un 67% y 46%,
respectivamente, y la Cméx un 66% y 52%, respectivamente. EVRENZO se debe tomar al
menos 1 hora antes o después de aglutinantes de fosfato. Esta restriccion no aplica al
carbonato de lantano, puesto que la coadministracion de EVRENZO con carbonato de
lantano no produjo ningan cambio clinicamente significativo en la exposicion plasmatica de
roxadustat.

Modificadores de la actividad de CYP2C8

La coadministracion de una dosis Unica de 100 mg EVRENZO con 600 mg de gemfibrozil
(un inhibidor de CYP2C8 y OATP1B1) dos veces al dia incrementd el AUCInf y Cméx de
roxadustat 2,35 y 1,37 veces, respectivamente. Se deben monitorear los niveles de Hb al
iniciar o descontinuar el tratamiento simultdneo con gemfibrozil u otros inhibidores o
inductores de CYP2C8. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de la Hb.

Modificadores de la actividad de UGT1A9

Roxadustat es un sustrato de UGT1A9. La coadministracion de 100 mg de EVRENZO con
probenecid (un inhibidor de UGTIA9 y OAT1/OAT3) 500 mg dos veces al dia aumento el
AUCIinf y Cméx de roxadustat 2,3 y 1,4 veces, respectivamente. Se deben monitorear los
niveles de Hb al iniciar o descontinuar tratamiento simultaneo con probenecid u otros
inhibidores o inductores de UGT1A9. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de
la Hb.

Omeprazol (inhibidor del &cido gastrico)
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La coadministracion de EVRENZO con omeprazol no tuvo efecto sobre la exposicion a
roxadustat.

Clopidogrel

La co-administracion de EVRENZO con clopidogrel no tiene efecto en la exposicion a
roxadustat.

Efectos de roxadustat sobre otros medicamentos
Sustratos de OATP1B1 o BPCR

Roxadustat es un inhibidor de BPCR y OATP1B1. La coadministracion de roxadustat y
simvastatina produjo un aumento de 1,7 y 1,9 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina,
respectivamente, y un aumento 1,9y 2,8 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina acido,
respectivamente. El efecto maximo se observo cuando se administré simvastatina 4 horas
después de roxadustat, con un incremento de 1,7 y 3,1 veces en el AUC y Cmax,
respectivamente, para simvastatina, y un aumento de 3,4 y 6,0 veces, respectivamente,
para simvastatina acido.

La coadministracion de roxadustat con rosuvastatina aument6 el AUC y Cméax de
rosuvastatina 2,9 y 4,5 veces, respectivamente.

La coadministracion de roxadustat con atorvastatina aumentdé el AUC y Cmax de
atorvastatina 2,0 y 1,3 veces, respectivamente.

También se esperan interacciones con otras estatinas. Al coadministrarlas con EVRENZO,
se debe tener en cuenta esta interaccion, monitorear para detectar posibles reacciones
adversas y la necesidad de reduccion de la dosis de estatina. Consulte la informacién de
prescripcion de la estatina al decidir sobre la dosis apropiada para pacientes individuales.
EVRENZO puede aumentar la exposicién plasmatica de otros productos medicinales que
sean sustratos de BPCR o OATP1B1. Monitorear para detectar posibles reacciones
adversas de los medicamentos coadministrados y ajustar la dosis segun corresponda.

Segun la simulacién de farmacocinética fisioldgica (PBPK), una separacion de 12 horas
entre la dosis de roxadustat y la estatina puede reducir la magnitud de la interaccion los
dias en que roxadustat sea coadministrado con una estatina.

Otros

La farmacocinética de bupropion, rosiglitazona y S-warfarina (sustratos investigados de
CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C9, respectivamente) no se vio afectada por la coadministracién
con EVRENZO.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Para correccién de la anemia, administrar EVRENZO via oral 3 veces por semana (TIW)
para alcanzar niveles de hemoglobina (Hb) de 11 + 1 g/dl. Después de la correccion,
individualizar la dosis para mantener niveles de Hb de 11 + 1 g/dl.

Instruir a los pacientes para que tomen su dosis de EVRENZO via oral, no mas de 3 veces
por semanay no en dias consecutivos.
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El rango de dosis es de 20 mg a 400 mg por administracion.
Dosis maxima recomendada

* Pacientes que no estan en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o 300 mg 3 veces
por semana, la que sea mas baja.

* Pacientes en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o0 400 mg 3 veces por semana,

la que sea mas baja.

Dosis inicial

Para garantizar el almacenamiento adecuado de hierro en el momento de iniciar el
tratamiento con EVRENZO, el nivel de ferritina debe ser de 50 ng/mL como minimo y la
saturacion de transferrina (TSAT) de 5% como minimo.

Pacientes que estan iniciando tratamiento para anemia (naive para agente estimulante de
eritropoyesis [AEE]) o que no estan recibiendo actualmente dosis estables de AEE La dosis
inicial recomendada de EVRENZO es de 70 mg 3 veces a la semana en pacientes con peso
corporal menor de 100 kg y 100 mg 3 veces a la semana en pacientes que pesan 100 kg y
mas.

Pacientes cambiados de un AEE

Para pacientes que son cambiados de un AEE, la dosis inicial de EVRENZO se basa en el
promedio de dosis de AEE prescrita antes de la conversion, segun lo descrito en la Tabla
1.

La primeratoma de la dosis de EVRENZO debe reemplazar a la siguiente dosis programada
del AEE actual.

Tabla 1: Dosis inicial de EVRENZO en pacientes que se cambian de un AEE* a EVRENZO

Dwosis previa de Dwsis previa de Daosis previa de Mircera®’ Dwosis inicial de
Darbepoetina Epoetina alfa {mncg/mes) EVEENZO
alfa (UL/semana) (mg/dosis TIW)
(meg/semana)
Menos de 25 Menos de 5000 Menos de 80 70
25a 39 5000a 7909 80a 120 100
40a 30 S000 a 16000 121a 200 150
Mas de 80 More than16000 Mas de 200 200

mcg: microgramos; Ul: unidades internacionales; TIW: tres veces por semana.
* AEE (agente estimulante de eritropoyesis): darbepoetina alfa, epoetina alfa 0 Mircera®
T Mircera®: metoxi polietilen glicol-epoetina beta.

Titulacién y dosis de mantenimiento

Los niveles de Hb se deben monitorear cada dos semanas hasta alcanzar y estabilizar el
nivel de hemoglobina, y cada 4 semanas en lo sucesivo, 0 segun esté clinicamente
indicado. La dosis de EVRENZO puede ser ajustada en forma ascendente o descendente
desde la dosis inicial, 4 semanas después de iniciado el tratamiento, y cada 4 semanas en
lo sucesivo. Al ajustar la dosis de EVRENZO, se debe tener en cuenta el nivel actual de Hb
y la tasa de cambio reciente del nivel de Hb durante las 4 semanas anteriores, y seguir los
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pasos para ajustar la dosis de acuerdo con el algoritmo de ajuste de la dosis descrito en la
Tabla 2.

Tabla 2: Algoritmo de ajuste de la dosis

Nivel actual de Hb:

Cambio en la Hb Menor de 10,5 10,5 a 11,9 12,0 a 12,9 13,0 g/dL o mayer
durante laz 4 g/dL gdL g/dL
semanas previas®
Aasz de +1,0 g/dL Ningin cambio Redueir la dosis | Reduerw la dosis Mantener la dosis
un paso un pase Venficar 1a Hb v reanudar
la desificacion cuande la
Entre -1,0 v +1,0 Aumentar la dosis Ningim cambio | Reduew la dosis Hb a3 menor da
z/dL un paso un pase 12,0 g/dL., a una dosis que
Menos de Aumentar la dosis Aumentar la Ningin cambio se reduzea en dos pasos
-1,0 g/dL un paso dosis un paso

* Cambio en la Hb durante las 4 semanas previas = (valor de Hb presente) — (valor previo
de Hb obtenido hace 4 semanas).

Pasos secuenciales de ajuste de la dosis:

20 mg, 40 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg y 300 mg. Los pacientes
en didlisis puede aumentar su dosis de 300 mg a 400 mg si se requiere.

Al aumento o disminucién de la dosis se debe hacer en el orden de estos pasos
secuenciales de dosificacion.

Si se requiere reduccién adicional de la dosis para un paciente que ya esté recibiendo la
dosis minima (20 mg, 3 veces a la semana), no dividir la tableta de 20 mg sino reducir la
frecuencia de la dosis a dos veces por semana (BIW). Si se requiere reduccion adicional de
la dosis, se debe reducir la frecuencia de dosificacion a una vez por semana (QW).

Ajuste de la dosis en caso de aumento de la hemoglobina >2 g/dL dentro de 4 semanas

La dosis de EVRENZO no se debe ajustar con mas frecuencia que una vez cada 4
semanas, excepto si la Hb aumenta mas de 2 g/dL en cualquier momento dentro de un
periodo de 4 semanas, en cuyo caso la dosis se debe reducir un paso inmediatamente.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, se debe instruir a los pacientes para que la tomen lo mas pronto
posible si falta mas de 1 dia hasta la siguiente dosis programada. Si queda un dia 0 menos
antes de la siguiente dosis programada, el paciente debe omitir la dosis olvidada y tomar la
siguiente dosis el dia programado regularmente. En cada caso, los pacientes pueden
reanudar después su esquema de dosificacion habitual.

Tratamiento concomitante

EVRENZO se debe tomar al menos una hora antes o después de aglutinantes de fosfato.
Titular la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de los niveles de Hb al iniciar o
descontinuar tratamiento concomitante con inductores o inhibidores de CYP2C8, o
inhibidores de UGT1A09.

Poblaciones especiales
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Poblacion pediatrica
Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de roxadustat en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. No hay datos disponibles.

Adultos mayores
No se requiere ajuste de la dosis inicial en pacientes de 65 afios de edad y mayores

Pacientes con dafio hepético

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de EVRENZO en pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC), con dafio hepéatico moderado o severo (clase B y C Child-Pugh)
simultaneo. Se debe monitorear estrechamente el tratamiento y considerar la posibilidad de
usar una dosis inicial mas baja en estos pacientes. No se requiere ajuste de la dosis inicial
en pacientes con dafio hepético leve (clase A Child-Pugh).

Método de administracion
EVRENZO se debe tomar entero, con o sin alimento. Deglutir la tableta entera. No
masticarla, triturarla o dividir las tabletas.

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.
2021004615 emitido mediante Acta No. 03 de 2021 numeral 3.1.1.1 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto 2085

de 2002.

- Inserto Doc ID-004410825 Version 1.0 allegado mediante radicado No.
20201210069

- Informacién para prescribir Version 1-2020 allegado mediante radicado No.
20201210069

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora aplaza la emisidon de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.1.1.23. EVRENZO® 50mg TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20192634

Radicado : 20201215107 / 20211146681 / 20211205334
Fecha : 07/10/2021

Interesado  : Astrazeneca Colombia S.A.S

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Roxadustat

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Documento)

EVRENZO® esté indicado para el tratamiento de la anemia causada por enfermedad renal
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cronica tanto en pacientes adultos que no estan en didlisis como aquellos que estan en
dialisis.

Contraindicaciones:

EVRENZO esta contraindicado en las siguientes condiciones:
* Embarazo
* Lactancia materna

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

Han ocurrido infecciones graves, incluyendo fatales, en pacientes que no estaban en dialisis
0 gue estaban en dialisis, tratados con EVRENZO. No se ha establecido na relacién causal
entre roxadustat e infecciones graves y fatales.

En estudios de pacientes que no estaban en dialisis, se reportaron infecciones graves a
una incidencia mas alta pero a una tasa ajustada por exposicion similar en pacientes
tratados con EVRENZO (18.9% 12.4 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afios
de exposicion) comparado con placebo (12.9%, 10.6 pacientes con eventos por cada 100
pacientes-afios de exposicién). Las infecciones graves reportadas con mayor frecuencia
fueron neumonia, sepsis e infeccion del tracto urinario. En estudios de pacientes en dialisis,
se reportaron infecciones graves a una tasa de incidencia similar en pacientes tratados con
EVRENZO, comparados con los que recibieron epoetina alfa (24.4% y 14.3/100 pacientes-
afos de exposicion versus 24.6% y 12.8/100 pacientes-afios de exposicidn); las infecciones
graves reportadas con mayor frecuencia fueron neumonia, sepsis y peritonitis.

En estudios de pacientes que no estaban en didlisis, se reportaron infecciones fatales a una
tasa de incidencia mas alta en pacientes tratados con EVRENZO (3.6% 2.0/100 pacientes
afios de exposicién), comparado con placebo (2.1% 1.2/100 pacientes-afios de exposicion).

Los desequilibrios numéricos en las infecciones fatales fueron mas pronunciados en
pacientes que no estaban en didlisis, siendo el mas severo en ERC (por ej., eGFR <10
mL/min/1,73m?) al iniciar EVRENZO, y en pacientes que no estaban en didlisis, que
iniciaron dialisis mientras estaban recibiendo tratamiento con EVRENZO. En los pacientes
en dialisis, las tasas de incidencia de infecciones fatales fueron similares entre los grupos
de tratamiento (2.4% 1.4/100 pacientes-afios de exposicion con EVRENZO versus 2.4%
1.2/100 pacientes-afios de exposicidbn con epoetina alfa). Sin embargo, hubo un
desequilibrio numeérico en el subgrupo de pacientes que inici6 EVRENZO dentro de 4 meses
de iniciada la didlisis (2.5% 1.7/100 pacientes-afios exposicion con EVRENZO versus 1.4%
0.9/100 pacientes-afios exposicién con epoetina alfa).

Considere el balance de beneficio-riesgo previamente al inicio del tratamiento con
EVRENZO en pacientes con una infeccidon activa severa o grave. Se debe recomendar a
los pacientes que se comuniquen con su médico si aparecen signos y sintomas de una
infeccion. Si se sospecha una infeccién, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis venosa profunda

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y que estan en dialisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis venosa
profunda (TVP), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina
alfa, respectivamente.
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Se debe considerar el balance de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada
paciente individual. Se debe recomendar a los pacientes que se comuniquen con su médico
si aparecen signos y sintomas de TVP. Si se sospecha TVP, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis de acceso vascular

En estudios clinicos de pacientes que no estan en dialisis y pacientes en didlisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis de acceso
vascular (TAV), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

En estudios clinicos de pacientes en didlisis, las tasas de incidencia de TAV en pacientes
tratados con EVRENZO fueron las més elevadas en las primeras 12 semanas posteriores
al inicio de EVRENZO y en el marco de la elevacion del nivel de hemoglobina mayor de 2
g/dL durante 4 semanas. Se deben monitorear estrechamente los niveles de Hb durante las
primeras 12 semanas de tratamiento. Ajustar o mantener la dosis segun necesidad, de
acuerdo al algoritmo de ajuste de la dosis (ver seccién 4.2). Considerar el balance de
beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada paciente individual. Los
pacientes con TAV se debe evaluar y tratar con prontitud.

Convulsiones

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y pacientes en dialisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia amentada de convulsiones,
comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o0 epoetina alfa,
respectivamente.

Durante los primeros meses posteriores al inicio de EVRENZO, se debe monitorear
estrechamente la presencia de sintomas neurolégicos premonitorios. Considerar el balance
de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para paciente individual. Se debe
recomendar a los pacientes que se comuniguen con su médico la presencia de
convulsiones de aparicién nueva, sintomas premonitorios, o aumento de la frecuencia o
severidad de convulsiones.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de EVRENZO se ha evaluado en 6 estudios clinicos de fase 3,
aleatorizados, en 8150 pacientes con ERC, incluyendo 4326 pacientes tratados con
EVRENZO (7185.9 pacientes-afios exposicion PEY), 1940 pacientes con epoetina alfa
(3743.6 PEY) y 1884 pacientes que estaban recibiendo placebo (2323.2 PEY).

Estudios clinicos combinados
Pacientes que no estaban en dialisis (ANDES, OLYMPUS y ALPS)

Se determinaron las reacciones adversas segun datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, doble ciegos, controlados con placebo, en 4270 pacientes; 2386 fueron
tratados con EVRENZO y 1884 pacientes con placebo. La duracion media de exposicién
para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,62 afios, con 71% pacientes
expuestos durante mas de 1 afio y 34% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duracion media de exposicion para pacientes que estaban recibiendo placebo fue de 1,23
afos, con 53% pacientes expuestos por mas de 1 afio y 21% pacientes expuestos por mas
de 2 afios.
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Pacientes en dialisis (ROCKIES, HIMALAYAS y SIERRAS)

Se determinaron las reacciones adversas segun datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, abiertos, con control activo, en 3880 pacientes; 1940 pacientes fueron
tratados con EVRENZO y 1940 pacientes con epoetina alfa. La duracion media de
exposicion para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,71 afos, con 63%
pacientes expuestos por mas de 1 afio y 43% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duracion media de exposicidn para pacientes que estaban recibiendo epoetina alfa fue de
1,93 afios, con 71% de pacientes expuestos por mas de 1 afio y 52% de pacientes
expuestos por mas de 2 afios.

En el subgrupo de 1526 pacientes incidentes en dialisis, que iniciaron la dialisis dentro de
4 meses antes de recibir la primera dosis de EVRENZO (n=760) o epoetina alfa (n=766), la
duraciébn media de exposicion a EVRENZO fue de 1,45 afios, con 51% de pacientes
expuestos por mas de 1 afio y 30% de pacientes expuestos por mas de 2 afios. La duracién
media de exposicion a epoetina alfa fue de 1,55 afios, con 54% de pacientes expuestos por
mas de 1 afio y 34% de pacientes expuestos por mas de 2 afios. Las reacciones adversas
reportadas en el subgrupo de pacientes incidentes en dialisis fueron las mismas de los
estudios generales combinados en didlisis.

Reacciones adversas

Las reacciones medicamentosas adversas estan organizadas segun la Clase de Sistema
Organico (SOC) de MedDRA vy frecuencia en la Tabla 3. Las categorias de frecuencia se
definen de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100
a < 1/10), infrecuente (= 1/1,000 a < 1/100), raro (= 1/10,000 a < 1/1,000), muy raro
(<1/10,000), y desconocido (no se puede calcular a partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Reacciones medicamentosas adversas después de tratamiento con EVRENZO en
estudios controlados con placebo y controlados con activo

MedDEA 50C Muy comin Comnin Poco comun
Lesion, intoxicacion y Trombosis de Trombosis de acceso
complicaciones del acceso vascular” vascular®
procedimiento
Trastornos del sistema Convulsiones®d
NeTVIOSO
Trastornos vasculares Trombosis venosa
profinda’

4 Idensificade o partr del conjunto de 3 exmdios dependientes de diglizis; un nirming adiudicade agregade para la rrombaziz de acoeso
vascrlar, Le., na es &l iming proferido.
t Idensficado a partr del conjunto de 3 esfudios ne dependiontes de diaiisis;, un wrming adindicads agregndo para la rombesis de acceso
vascuiar, ie., no es el timing proferido.

Tdentiffcado a partir de 3 esrudios ne dependientes de diaiisis y 3 esnadies dependientes de diglizin.

* Idenrificado por un eskmdar estrecho de bisgueds de MeDRA, ie.. no o5 ol imme proferida.

Interacciones:
Uso combinado con agentes estimulantes de eritropoyesis.

EVRENZO no se ha estudiado en combinacion con agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEEs).
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Efecto de otros medicamentos sobre roxadustat:
Aglutinantes de fosfato

La coadministracion de EVRENZO con carbonato de sevelamer o acetato de calcio redujo
significativamente la exposicion plasmética de roxadustat (AUCIinf), un 67% y 46%,
respectivamente, y la Cméax un 66% y 52%, respectivamente. EVRENZO se debe tomar al
menos 1 hora antes o después de aglutinantes de fosfato. Esta restriccibn no aplica al
carbonato de lantano, puesto que la coadministracion de EVRENZO con carbonato de
lantano no produjo ningln cambio clinicamente significativo en la exposicion plasmatica de
roxadustat.

Modificadores de la actividad de CYP2C8

La coadministracion de una dosis Unica de 100 mg EVRENZO con 600 mg de gemfibrozil
(un inhibidor de CYP2C8 y OATP1B1) dos veces al dia increment6 el AUCInf y Cméx de
roxadustat 2,35 y 1,37 veces, respectivamente. Se deben monitorear los niveles de Hb al
iniciar o descontinuar el tratamiento simultdneo con gemfibrozil u otros inhibidores o
inductores de CYP2C8. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de la Hb.

Modificadores de la actividad de UGT1A9

Roxadustat es un sustrato de UGT1A9. La coadministracion de 100 mg de EVRENZO con
probenecid (un inhibidor de UGTIA9 y OAT1/OAT3) 500 mg dos veces al dia aumento el
AUCInf y Cmax de roxadustat 2,3 y 1,4 veces, respectivamente. Se deben monitorear los
niveles de Hb al iniciar o descontinuar tratamiento simultdneo con probenecid u otros
inhibidores o inductores de UGT1A9. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de
la Hb.

Omeprazol (inhibidor del &cido gastrico)

La coadministracion de EVRENZO con omeprazol no tuvo efecto sobre la exposicion a
roxadustat.

Clopidogrel

La co-administracion de EVRENZO con clopidogrel no tiene efecto en la exposicion a
roxadustat.

Efectos de roxadustat sobre otros medicamentos
Sustratos de OATP1B1 o BPCR

Roxadustat es un inhibidor de BPCR y OATP1B1. La coadministracion de roxadustat y
simvastatina produjo un aumento de 1,7 y 1,9 veces en el AUCinf y Cméax de simvastatina,
respectivamente, y un aumento 1,9 y 2,8 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina &cido,
respectivamente. El efecto maximo se observo cuando se administré simvastatina 4 horas
después de roxadustat, con un incremento de 1,7 y 3,1 veces en el AUC y Cmax,
respectivamente, para simvastatina, y un aumento de 3,4 y 6,0 veces, respectivamente,
para simvastatina acido.

La coadministracion de roxadustat con rosuvastatina aumenté el AUC y Cméax de
rosuvastatina 2,9 y 4,5 veces, respectivamente.
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La coadministracion de roxadustat con atorvastatina aumenté el AUC y Cmax de
atorvastatina 2,0 y 1,3 veces, respectivamente.

También se esperan interacciones con otras estatinas. Al coadministrarlas con EVRENZO,
se debe tener en cuenta esta interaccion, monitorear para detectar posibles reacciones
adversas y la necesidad de reduccién de la dosis de estatina. Consulte la informacion de
prescripcion de la estatina al decidir sobre la dosis apropiada para pacientes individuales.
EVRENZO puede aumentar la exposicidon plasméatica de otros productos medicinales que
sean sustratos de BPCR o OATP1B1. Monitorear para detectar posibles reacciones
adversas de los medicamentos coadministrados y ajustar la dosis segun corresponda.

Segun la simulacion de farmacocinética fisiologica (PBPK), una separacion de 12 horas
entre la dosis de roxadustat y la estatina puede reducir la magnitud de la interaccién los
dias en que roxadustat sea coadministrado con una estatina.

Otros

La farmacocinética de bupropion, rosiglitazona y S-warfarina (sustratos investigados de
CYP2B6, CYP2C8y CYP2C9, respectivamente) no se vio afectada por la coadministracion
con EVRENZO.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

Para correccion de la anemia, administrar EVRENZO via oral 3 veces por semana (TIW)
para alcanzar niveles de hemoglobina (Hb) de 11 + 1 g/dl. Después de la correccion,
individualizar la dosis para mantener niveles de Hb de 11 + 1 g/dlI.

Instruir a los pacientes para que tomen su dosis de EVRENZO via oral, no mas de 3 veces
por semanay no en dias consecutivos.

El rango de dosis es de 20 mg a 400 mg por administracién.
Dosis maxima recomendada

» Pacientes que no estan en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o 300 mg 3 veces
por semana, la que sea mas baja.

* Pacientes en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o 400 mg 3 veces por semana,

la que sea mas baja.

Dosis inicial

Para garantizar el almacenamiento adecuado de hierro en el momento de iniciar el
tratamiento con EVRENZO, el nivel de ferritina debe ser de 50 ng/mL como minimo y la
saturacion de transferrina (TSAT) de 5% como minimo.

Pacientes que estan iniciando tratamiento para anemia (naive para agente estimulante de
eritropoyesis [AEE]) o que no estan recibiendo actualmente dosis estables de AEE La dosis
inicial recomendada de EVRENZO es de 70 mg 3 veces a la semana en pacientes con peso
corporal menor de 100 kg y 100 mg 3 veces a la semana en pacientes que pesan 100 kg y
mas.
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Pacientes cambiados de un AEE

Para pacientes que son cambiados de un AEE, la dosis inicial de EVRENZO se basa en el
promedio de dosis de AEE prescrita antes de la conversién, segun lo descrito en la Tabla
1.

La primeratoma de la dosis de EVRENZO debe reemplazar a la siguiente dosis programada
del AEE actual.

Tabla 1: Dosis inicial de EVRENZO en pacientes que se cambian de un AEE* a EVRENZO

Daosis previa de Daosis previa de Deosis previa de Mircera®’ Daosis inicial de
Darbepoetina Epoetina alfa (mcg/mes) EVRENZO
alfa (UL'semana) (mg/dosis TIW)
(mecg/semana)
Menos de 25 Menos de 5000 Menos de 80 70
25a 39 5000a 7999 80a120 100
40a 30 3000 a 16000 121 a 200 150
Mas de 80 More than16000 Mas de 200 200

mcg: microgramos; Ul: unidades internacionales; TIW: tres veces por semana.

* AEE (agente estimulante de eritropoyesis): darbepoetina alfa, epoetina alfa o0 Mircera®
T Mircera®: metoxi polietilen glicol-epoetina beta.

Titulacién y dosis de mantenimiento

Los niveles de Hb se deben monitorear cada dos semanas hasta alcanzar y estabilizar el
nivel de hemoglobina, y cada 4 semanas en lo sucesivo, 0 segln esté clinicamente
indicado. La dosis de EVRENZO puede ser ajustada en forma ascendente o descendente
desde la dosis inicial, 4 semanas después de iniciado el tratamiento, y cada 4 semanas en
lo sucesivo. Al ajustar la dosis de EVRENZO, se debe tener en cuenta el nivel actual de Hb
y la tasa de cambio reciente del nivel de Hb durante las 4 semanas anteriores, y seguir los
pasos para ajustar la dosis de acuerdo con el algoritmo de ajuste de la dosis descrito en la
Tabla 2.

Tabla 2: Algoritmo de ajuste de la dosis

Nivel actual de Hb:

Menor de 10,2
=/dL

10,£a 119
=/dL

20al129
g'dL

Cambio en la Hb 13,0 g/dL & mayor

durante laz 4
IEmAnAs previas®

Mas de +1,0 g/'dL

Ningim cambio Reducir ladosiz | Reduew la dosis | #  Mantener la dosis

un paso un pass *  Venficar la Hb v reanudar
la dosificacion cuando la
Entre -1.0 y <10 Aumentar la dosis | Ningtm cambio | Feduew la dosis Hb sea menor de
=/dL un paso UL Pass 12,0 g/dL., a una do=is que
Menos de Aumentar la dosis Aumentar la Hingim cambio s reduzea en dos pasos
-1.0 g/dL. un paso dosis un paso

* Cambio en la Hb durante las 4 semanas previas = (valor de Hb presente) — (valor previo
de Hb obtenido hace 4 semanas).

Pasos secuenciales de ajuste de la dosis:

20 mg, 40 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg y 300 mg. Los pacientes
en dialisis puede aumentar su dosis de 300 mg a 400 mg si se requiere.
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Al aumento o disminucion de la dosis se debe hacer en el orden de estos pasos
secuenciales de dosificacion.

Si se requiere reduccién adicional de la dosis para un paciente que ya esté recibiendo la
dosis minima (20 mg, 3 veces a la semana), no dividir la tableta de 20 mg sino reducir la
frecuencia de la dosis a dos veces por semana (BIW). Si se requiere reduccion adicional de
la dosis, se debe reducir la frecuencia de dosificacion a una vez por semana (QW).

Ajuste de la dosis en caso de aumento de la hemoglobina >2 g/dL dentro de 4 semanas

La dosis de EVRENZO no se debe ajustar con mas frecuencia que una vez cada 4
semanas, excepto si la Hb aumenta méas de 2 g/dL en cualquier momento dentro de un
periodo de 4 semanas, en cuyo caso la dosis se debe reducir un paso inmediatamente.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, se debe instruir a los pacientes para que la tomen lo mas pronto
posible si falta mas de 1 dia hasta la siguiente dosis programada. Si queda un dia o0 menos
antes de la siguiente dosis programada, el paciente debe omitir la dosis olvidada y tomar la
siguiente dosis el dia programado regularmente. En cada caso, los pacientes pueden
reanudar después su esquema de dosificacion habitual.

Tratamiento concomitante

EVRENZO se debe tomar al menos una hora antes o después de aglutinantes de fosfato.
Titular la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de los niveles de Hb al iniciar o
descontinuar tratamiento concomitante con inductores o inhibidores de CYP2C8, o
inhibidores de UGT1A09.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de roxadustat en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. No hay datos disponibles.

Adultos mayores
No se requiere ajuste de la dosis inicial en pacientes de 65 afios de edad y mayores

Pacientes con dafio hepéatico

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de EVRENZO en pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC), con dafio hepéatico moderado o severo (clase B y C Child-Pugh)
simultaneo. Se debe monitorear estrechamente el tratamiento y considerar la posibilidad de
usar una dosis inicial mas baja en estos pacientes. No se requiere ajuste de la dosis inicial
en pacientes con dafio hepatico leve (clase A Child-Pugh).

Método de administracion
EVRENZO se debe tomar entero, con o sin alimento. Deglutir la tableta entera. No
masticarla, triturarla o dividir las tabletas.

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.
2021005663 emitido mediante Acta No. 03 de 2021 numeral 3.1.1.2 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.
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- Evaluacién farmacologica
- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto 2085

de 2002.

- Inserto Doc [D-004410825 Version 1.0 allegado mediante radicado No.
20201215107

- Informacion para prescribir Version 1-2020 allegado mediante radicado No.
20201215107

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.

3.1.1.24. EVRENZO® 70mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20192767

Radicado : 20201217018 / 20211147423 / 20211191816
Fecha : 21/09/2021

Interesado . Astrazeneca Colombia S.A.S

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 70 mg de Roxadustat
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Documento)

EVRENZO® esté indicado para el tratamiento de la anemia causada por enfermedad renal
crénica tanto en pacientes adultos que no estan en dialisis como aquellos que estan en
dialisis.

Contraindicaciones:

EVRENZO esta contraindicado en las siguientes condiciones:
* Embarazo
* Lactancia materna

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

Han ocurrido infecciones graves, incluyendo fatales, en pacientes que no estaban en dialisis
0 gue estaban en dialisis, tratados con EVRENZO. No se ha establecido na relacién causal
entre roxadustat e infecciones graves y fatales.

En estudios de pacientes que no estaban en didlisis, se reportaron infecciones graves a
una incidencia mas alta pero a una tasa ajustada por exposicion similar en pacientes
tratados con EVRENZO (18.9% 12.4 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afos
de exposicién) comparado con placebo (12.9%, 10.6 pacientes con eventos por cada 100
pacientes-afios de exposicion). Las infecciones graves reportadas con mayor frecuencia
fueron neumonia, sepsis e infeccidn del tracto urinario. En estudios de pacientes en dialisis,
se reportaron infecciones graves a una tasa de incidencia similar en pacientes tratados con
EVRENZO, comparados con los que recibieron epoetina alfa (24.4% y 14.3/100 pacientes-
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afos de exposicion versus 24.6% y 12.8/100 pacientes-afios de exposicion); las infecciones
graves reportadas con mayor frecuencia fueron neumonia, sepsis y peritonitis.

En estudios de pacientes que no estaban en dialisis, se reportaron infecciones fatales a una
tasa de incidencia mas alta en pacientes tratados con EVRENZO (3.6% 2.0/100 pacientes
afos de exposicion), comparado con placebo (2.1% 1.2/100 pacientes-afios de exposicion).

Los desequilibrios numéricos en las infecciones fatales fueron mas pronunciados en
pacientes que no estaban en didlisis, siendo el mas severo en ERC (por ej., eGFR <10
mL/min/1,73m?) al iniciar EVRENZO, y en pacientes que no estaban en didlisis, que
iniciaron dialisis mientras estaban recibiendo tratamiento con EVRENZO. En los pacientes
en didlisis, las tasas de incidencia de infecciones fatales fueron similares entre los grupos
de tratamiento (2.4% 1.4/100 pacientes-afios de exposicion con EVRENZO versus 2.4%
1.2/100 pacientes-afios de exposicion con epoetina alfa). Sin embargo, hubo un
desequilibrio numérico en el subgrupo de pacientes que inici6 EVRENZO dentro de 4 meses
de iniciada la dialisis (2.5% 1.7/100 pacientes-afios exposicion con EVRENZO versus 1.4%
0.9/100 pacientes-afios exposicion con epoetina alfa).

Considere el balance de beneficio-riesgo previamente al inicio del tratamiento con
EVRENZO en pacientes con una infeccion activa severa o grave. Se debe recomendar a
los pacientes que se comuniquen con su médico si aparecen signos y sintomas de una
infeccién. Si se sospecha una infeccion, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis venosa profunda

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y que estan en dialisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis venosa
profunda (TVP), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina
alfa, respectivamente.

Se debe considerar el balance de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada
paciente individual. Se debe recomendar a los pacientes que se comuniguen con su médico
si aparecen signos y sintomas de TVP. Si se sospecha TVP, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis de acceso vascular

En estudios clinicos de pacientes que no estan en dialisis y pacientes en dilisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis de acceso
vascular (TAV), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

En estudios clinicos de pacientes en didlisis, las tasas de incidencia de TAV en pacientes
tratados con EVRENZO fueron las mas elevadas en las primeras 12 semanas posteriores
al inicio de EVRENZO y en el marco de la elevacion del nivel de hemoglobina mayor de 2
g/dL durante 4 semanas. Se deben monitorear estrechamente los niveles de Hb durante las
primeras 12 semanas de tratamiento. Ajustar o mantener la dosis segin necesidad, de
acuerdo al algoritmo de ajuste de la dosis (ver seccién 4.2). Considerar el balance de
beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada paciente individual. Los
pacientes con TAV se debe evaluar y tratar con prontitud.

Convulsiones

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y pacientes en dialisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia amentada de convulsiones,

Acta No. 21 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

Durante los primeros meses posteriores al inicio de EVRENZO, se debe monitorear
estrechamente la presencia de sintomas neuroldgicos premonitorios. Considerar el balance
de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para paciente individual. Se debe
recomendar a los pacientes que se comuniquen con su meédico la presencia de
convulsiones de apariciébn nueva, sintomas premonitorios, o aumento de la frecuencia o
severidad de convulsiones.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de EVRENZO se ha evaluado en 6 estudios clinicos de fase 3,
aleatorizados, en 8150 pacientes con ERC, incluyendo 4326 pacientes tratados con
EVRENZO (7185.9 pacientes-afios exposicion PEY), 1940 pacientes con epoetina alfa
(3743.6 PEY) y 1884 pacientes que estaban recibiendo placebo (2323.2 PEY).

Estudios clinicos combinados
Pacientes que no estaban en dialisis (ANDES, OLYMPUS y ALPS)

Se determinaron las reacciones adversas segin datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, doble ciegos, controlados con placebo, en 4270 pacientes; 2386 fueron
tratados con EVRENZO y 1884 pacientes con placebo. La duracion media de exposicién
para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,62 afios, con 71% pacientes
expuestos durante mas de 1 afio y 34% pacientes expuestos por mas de 2 afos. La
duracion media de exposicidn para pacientes que estaban recibiendo placebo fue de 1,23
afos, con 53% pacientes expuestos por mas de 1 afio y 21% pacientes expuestos por mas
de 2 afios.

Pacientes en didlisis (ROCKIES, HIMALAYAS y SIERRAS)

Se determinaron las reacciones adversas segin datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, abiertos, con control activo, en 3880 pacientes; 1940 pacientes fueron
tratados con EVRENZO y 1940 pacientes con epoetina alfa. La duracion media de
exposicion para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,71 afios, con 63%
pacientes expuestos por mas de 1 afio y 43% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duraciéon media de exposicidn para pacientes que estaban recibiendo epoetina alfa fue de
1,93 afos, con 71% de pacientes expuestos por mas de 1 afio y 52% de pacientes
expuestos por mas de 2 afios.

En el subgrupo de 1526 pacientes incidentes en didlisis, que iniciaron la dialisis dentro de
4 meses antes de recibir la primera dosis de EVRENZO (n=760) o epoetina alfa (n=766), la
duracién media de exposicion a EVRENZO fue de 1,45 afios, con 51% de pacientes
expuestos por mas de 1 afio y 30% de pacientes expuestos por mas de 2 afios. La duracion
media de exposicion a epoetina alfa fue de 1,55 afios, con 54% de pacientes expuestos por
més de 1 afio y 34% de pacientes expuestos por mas de 2 afos. Las reacciones adversas
reportadas en el subgrupo de pacientes incidentes en dialisis fueron las mismas de los
estudios generales combinados en didlisis.

Reacciones adversas
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Las reacciones medicamentosas adversas estan organizadas segun la Clase de Sistema
Organico (SOC) de MedDRA y frecuencia en la Tabla 3. Las categorias de frecuencia se
definen de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100
a < 1/10), infrecuente (= 1/1,000 a < 1/100), raro (= 1/10,000 a < 1/1,000), muy raro
(<1/10,000), y desconocido (no se puede calcular a partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Reacciones medicamentosas adversas después de tratamiento con EVRENZO en
estudios controlados con placebo y controlados con activo

MedDEA 50C Muy comin Comnin Poco comun
Lesion, intoxicacion y Trombosis de Trombosis de acceso
complicaciones del acceso vascular” vascular®
procedimiento
Trastornos del sistema Convulsionestd
NETVIOSO
Trastornos vasculares Trombosis venosa
profunda*

* Idensificade a partr del conjunte de 3 ertudios dependientes de diglizis; un tirmimg adiudicade apregade para la frombasi de acceso
vascrlar, Le., ng es &l timing proferido.

* Idensficado a partr del conjunto de 3 emfudios ne dependiontes de dialisis;, un wrming odindicads agregado para la rombesis de accens
vascular, Le., na es @l timing proferido.

* Identiffcado a partir de 3 estudios ne dependiontes de diaiisis y 3 esnadios dependientes de diglizin.

* Idenrificado por un eskmdar esrecho de bisgueds de MeDR 4, fe.. no o5 ol imine proferida.

Interacciones:
Uso combinado con agentes estimulantes de eritropoyesis.

EVRENZO no se ha estudiado en combinacion con agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEEs).

Efecto de otros medicamentos sobre roxadustat:
Aglutinantes de fosfato

La coadministracion de EVRENZO con carbonato de sevelamer o acetato de calcio redujo
significativamente la exposicidbn plasmatica de roxadustat (AUCInf), un 67% y 46%,
respectivamente, y la Cméx un 66% y 52%, respectivamente. EVRENZO se debe tomar al
menos 1 hora antes o después de aglutinantes de fosfato. Esta restricciébn no aplica al
carbonato de lantano, puesto que la coadministracion de EVRENZO con carbonato de
lantano no produjo ningun cambio clinicamente significativo en la exposicion plasmatica de
roxadustat.

Modificadores de la actividad de CYP2C8

La coadministracion de una dosis Unica de 100 mg EVRENZO con 600 mg de gemfibrozil
(un inhibidor de CYP2C8 y OATP1B1) dos veces al dia incrementd el AUCinf y Cmax de
roxadustat 2,35 y 1,37 veces, respectivamente. Se deben monitorear los niveles de Hb al
iniciar o descontinuar el tratamiento simultdneo con gemfibrozil u otros inhibidores o
inductores de CYP2C8. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de la Hb.

Modificadores de la actividad de UGT1A9
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Roxadustat es un sustrato de UGT1A9. La coadministracién de 100 mg de EVRENZO con
probenecid (un inhibidor de UGTIA9 y OAT1/OAT3) 500 mg dos veces al dia aumento el
AUCInf y Cmax de roxadustat 2,3 y 1,4 veces, respectivamente. Se deben monitorear los
niveles de Hb al iniciar o descontinuar tratamiento simultaneo con probenecid u otros
inhibidores o inductores de UGT1A9. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de
la Hb.

Omeprazol (inhibidor del 4cido gastrico)

La coadministracién de EVRENZO con omeprazol no tuvo efecto sobre la exposicién a
roxadustat.

Clopidogrel

La co-administracion de EVRENZO con clopidogrel no tiene efecto en la exposicion a
roxadustat.

Efectos de roxadustat sobre otros medicamentos
Sustratos de OATP1B1 o BPCR

Roxadustat es un inhibidor de BPCR y OATP1B1. La coadministracién de roxadustat y
simvastatina produjo un aumento de 1,7 y 1,9 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina,
respectivamente, y un aumento 1,9y 2,8 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina acido,
respectivamente. El efecto maximo se observé cuando se administré simvastatina 4 horas
después de roxadustat, con un incremento de 1,7 y 3,1 veces en el AUC y Cmax,
respectivamente, para simvastatina, y un aumento de 3,4 y 6,0 veces, respectivamente,
para simvastatina acido.

La coadministracion de roxadustat con rosuvastatina aument6é el AUC y Cmax de
rosuvastatina 2,9 y 4,5 veces, respectivamente.

La coadministracion de roxadustat con atorvastatina aument6 el AUC y Cmax de
atorvastatina 2,0 y 1,3 veces, respectivamente.

También se esperan interacciones con otras estatinas. Al coadministrarlas con EVRENZO,
se debe tener en cuenta esta interaccion, monitorear para detectar posibles reacciones
adversas y la necesidad de reducciéon de la dosis de estatina. Consulte la informacién de
prescripcion de la estatina al decidir sobre la dosis apropiada para pacientes individuales.
EVRENZO puede aumentar la exposicién plasmatica de otros productos medicinales que
sean sustratos de BPCR o OATP1B1. Monitorear para detectar posibles reacciones
adversas de los medicamentos coadministrados y ajustar la dosis segun corresponda.

Segun la simulacién de farmacocinética fisiolégica (PBPK), una separacion de 12 horas
entre la dosis de roxadustat y la estatina puede reducir la magnitud de la interaccion los
dias en que roxadustat sea coadministrado con una estatina.

Otros

La farmacocinética de bupropion, rosiglitazona y S-warfarina (sustratos investigados de
CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C9, respectivamente) no se vio afectada por la coadministracion
con EVRENZO.

Via de administracion: Oral
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Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

Para correccion de la anemia, administrar EVRENZO via oral 3 veces por semana (TIW)
para alcanzar niveles de hemoglobina (Hb) de 11 + 1 g/dl. Después de la correccion,
individualizar la dosis para mantener niveles de Hb de 11 + 1 g/dlI.

Instruir a los pacientes para que tomen su dosis de EVRENZO via oral, no méas de 3 veces
por semanay no en dias consecutivos.

El rango de dosis es de 20 mg a 400 mg por administracién.
Dosis maxima recomendada

» Pacientes que no estan en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o 300 mg 3 veces
por semana, la que sea mas baja.

* Pacientes en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o0 400 mg 3 veces por semana,

la que sea mas baja.

Dosis inicial

Para garantizar el almacenamiento adecuado de hierro en el momento de iniciar el
tratamiento con EVRENZO, el nivel de ferritina debe ser de 50 ng/mL como minimo y la
saturacion de transferrina (TSAT) de 5% como minimo.

Pacientes que estan iniciando tratamiento para anemia (naive para agente estimulante de
eritropoyesis [AEE]) o que no estan recibiendo actualmente dosis estables de AEE La dosis
inicial recomendada de EVRENZO es de 70 mg 3 veces a la semana en pacientes con peso
corporal menor de 100 kg y 100 mg 3 veces a la semana en pacientes que pesan 100 kg y
mas.

Pacientes cambiados de un AEE

Para pacientes que son cambiados de un AEE, la dosis inicial de EVRENZO se basa en el
promedio de dosis de AEE prescrita antes de la conversion, segun lo descrito en la Tabla
1.

La primera toma de la dosis de EVRENZO debe reemplazar a la siguiente dosis programada
del AEE actual.

Tabla 1: Dosis inicial de EVRENZO en pacientes que se cambian de un AEE* a EVRENZO

Dwosis previa de Dwosis previa de Dosis previa de Mircera®’ Dwosis inicial de
Darbepoetina Epoetina alfa {mncg/mes) EVEENZO
alfa (UL/semana) (mg/dosis TIW)
(meg/semana)
Menos de 25 Menos de 5000 Menos de 80 70
25a 39 5000a 7909 80a 120 100
40a 30 S000 a 16000 121a 200 150
Mas de 80 More than16000 Mas de 200 200

mcg: microgramos; Ul: unidades internacionales; TIW: tres veces por semana.
* AEE (agente estimulante de eritropoyesis): darbepoetina alfa, epoetina alfa o Mircera®
T Mircera®: metoxi polietilen glicol-epoetina beta.
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Titulacién y dosis de mantenimiento

Los niveles de Hb se deben monitorear cada dos semanas hasta alcanzar y estabilizar el
nivel de hemoglobina, y cada 4 semanas en lo sucesivo, 0 segln esté clinicamente
indicado. La dosis de EVRENZO puede ser ajustada en forma ascendente o descendente
desde la dosis inicial, 4 semanas después de iniciado el tratamiento, y cada 4 semanas en
lo sucesivo. Al ajustar la dosis de EVRENZO, se debe tener en cuenta el nivel actual de Hb
y la tasa de cambio reciente del nivel de Hb durante las 4 semanas anteriores, y seguir los
pasos para ajustar la dosis de acuerdo con el algoritmo de ajuste de la dosis descrito en la
Tabla 2.

Tabla 2: Algoritmo de ajuste de la dosis

Nivel actual de Hb:

Camhbio en la Hb Menor de 10,5 10,5 a 11,9 2,0all® 13,0 g/dL o maver
durante laz 4 gz/dL g/dL g'dL
IEmAnas previaz®
Mas de +1,0 g/dL Ningin cambio Feducir ladosiz | Reducwrladosis | *  Mantener la dosis
un paso un pass *  Venficar la Hb v reanudar
la dosificacion cuands la
Entre -1,0 y <10 Aumentar |z dosis | Ningtm cambio | Feduew la dosis Hb sea menor de
z/'dL un paso un paso 12,0 g/dL, a una dosis que
Menos de Aumentar la dosis Aumentar la Hingim cambio s reduzea en dos pasos
-10 g/dLL un paso dosis un paso

* Cambio en la Hb durante las 4 semanas previas = (valor de Hb presente) — (valor previo
de Hb obtenido hace 4 semanas).

Pasos secuenciales de ajuste de la dosis:

20 mg, 40 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg y 300 mg. Los pacientes
en dialisis puede aumentar su dosis de 300 mg a 400 mg si se requiere.

Al aumento o disminucién de la dosis se debe hacer en el orden de estos pasos
secuenciales de dosificacion.

Si se requiere reduccién adicional de la dosis para un paciente que ya estéa recibiendo la
dosis minima (20 mg, 3 veces a la semana), no dividir la tableta de 20 mg sino reducir la
frecuencia de la dosis a dos veces por semana (BIW). Si se requiere reduccion adicional de
la dosis, se debe reducir la frecuencia de dosificacidon a una vez por semana (QW).

Ajuste de la dosis en caso de aumento de la hemoglobina >2 g/dL dentro de 4 semanas

La dosis de EVRENZO no se debe ajustar con mas frecuencia que una vez cada 4
semanas, excepto si la Hb aumenta mas de 2 g/dL en cualquier momento dentro de un
periodo de 4 semanas, en cuyo caso la dosis se debe reducir un paso inmediatamente.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, se debe instruir a los pacientes para que la tomen lo mas pronto
posible si falta mas de 1 dia hasta la siguiente dosis programada. Si queda un dia 0 menos
antes de la siguiente dosis programada, el paciente debe omitir la dosis olvidada y tomar la
siguiente dosis el dia programado regularmente. En cada caso, los pacientes pueden
reanudar después su esquema de dosificacion habitual.

Tratamiento concomitante
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EVRENZO se debe tomar al menos una hora antes o después de aglutinantes de fosfato.
Titular la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de los niveles de Hb al iniciar o
descontinuar tratamiento concomitante con inductores o inhibidores de CYP2C8, o
inhibidores de UGT1A9.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de roxadustat en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. No hay datos disponibles.

Adultos mayores
No se requiere ajuste de la dosis inicial en pacientes de 65 afios de edad y mayores

Pacientes con dafio hepatico

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de EVRENZO en pacientes con enfermedad
renal cronica (ERC), con dafio hepatico moderado o severo (clase B y C Child-Pugh)
simultdneo. Se debe monitorear estrechamente el tratamiento y considerar la posibilidad de
usar una dosis inicial mas baja en estos pacientes. No se requiere ajuste de la dosis inicial
en pacientes con dafio hepéatico leve (clase A Child-Pugh).

Método de administraciéon
EVRENZO se debe tomar entero, con o sin alimento. Deglutir la tableta entera. No
masticarla, triturarla o dividir las tabletas.

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.
2021005666 emitido mediante Acta No. 03 de 2021 numeral 3.1.1.3 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con 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 Doc [D-004410825 Version 1.0 allegado mediante radicado No.
20201217018

- Informacion para prescribir Version 1-2020 allegado mediante radicado No.
20201217018

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.1.25. EVRENZO® 100mg TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20192629

Radicado : 20201215050/ 20211146278 / 20211192564
Fecha : 22/09/2021

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.S

Composicion:
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Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Roxadustat
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: (Del Documento)

EVRENZO® esta indicado para el tratamiento de la anemia causada por enfermedad renal
cronica tanto en pacientes adultos que no estan en didlisis como aquellos que estan en
dialisis.

Contraindicaciones:

EVRENZO esta contraindicado en las siguientes condiciones:
* Embarazo
* Lactancia materna

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

Han ocurrido infecciones graves, incluyendo fatales, en pacientes que no estaban en dialisis
0 gue estaban en dialisis, tratados con EVRENZO. No se ha establecido na relacién causal
entre roxadustat e infecciones graves y fatales.

En estudios de pacientes que no estaban en didlisis, se reportaron infecciones graves a
una incidencia mas alta pero a una tasa ajustada por exposicion similar en pacientes
tratados con EVRENZO (18.9% 12.4 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afios
de exposicion) comparado con placebo (12.9%, 10.6 pacientes con eventos por cada 100
pacientes-afios de exposicion). Las infecciones graves reportadas con mayor frecuencia
fueron neumonia, sepsis e infeccidn del tracto urinario. En estudios de pacientes en dialisis,
se reportaron infecciones graves a una tasa de incidencia similar en pacientes tratados con
EVRENZO, comparados con los que recibieron epoetina alfa (24.4% y 14.3/100 pacientes-
afos de exposicion versus 24.6% y 12.8/100 pacientes-afios de exposicién); las infecciones
graves reportadas con mayor frecuencia fueron neumonia, sepsis y peritonitis.

En estudios de pacientes que no estaban en didlisis, se reportaron infecciones fatales a una
tasa de incidencia mas alta en pacientes tratados con EVRENZO (3.6% 2.0/100 pacientes
afios de exposicion), comparado con placebo (2.1% 1.2/100 pacientes-afios de exposicion).

Los desequilibrios numéricos en las infecciones fatales fueron mas pronunciados en
pacientes que no estaban en didlisis, siendo el mas severo en ERC (por €j., eGFR <10
mL/min/1,73m?) al iniciar EVRENZO, y en pacientes que no estaban en didlisis, que
iniciaron dialisis mientras estaban recibiendo tratamiento con EVRENZO. En los pacientes
en dialisis, las tasas de incidencia de infecciones fatales fueron similares entre los grupos
de tratamiento (2.4% 1.4/100 pacientes-afios de exposicion con EVRENZO versus 2.4%
1.2/100 pacientes-afios de exposicion con epoetina alfa). Sin embargo, hubo un
desequilibrio numeérico en el subgrupo de pacientes que inici6 EVRENZO dentro de 4 meses
de iniciada la dialisis (2.5% 1.7/100 pacientes-afios exposicion con EVRENZO versus 1.4%
0.9/100 pacientes-afios exposicion con epoetina alfa).

Considere el balance de beneficio-riesgo previamente al inicio del tratamiento con
EVRENZO en pacientes con una infeccion activa severa o grave. Se debe recomendar a
los pacientes que se comuniquen con su médico si aparecen signos y sintomas de una
infeccion. Si se sospecha una infeccién, evaluar y tratar con prontitud.
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Trombosis venosa profunda

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y que estan en dialisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis venosa
profunda (TVP), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina
alfa, respectivamente.

Se debe considerar el balance de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada
paciente individual. Se debe recomendar a los pacientes que se comuniquen con su médico
si aparecen signos y sintomas de TVP. Si se sospecha TVP, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis de acceso vascular

En estudios clinicos de pacientes que no estan en dialisis y pacientes en dialisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis de acceso
vascular (TAV), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

En estudios clinicos de pacientes en dialisis, las tasas de incidencia de TAV en pacientes
tratados con EVRENZO fueron las mas elevadas en las primeras 12 semanas posteriores
al inicio de EVRENZO y en el marco de la elevacion del nivel de hemoglobina mayor de 2
g/dL durante 4 semanas. Se deben monitorear estrechamente los niveles de Hb durante las
primeras 12 semanas de tratamiento. Ajustar o mantener la dosis segun necesidad, de
acuerdo al algoritmo de ajuste de la dosis (ver seccién 4.2). Considerar el balance de
beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada paciente individual. Los
pacientes con TAV se debe evaluar y tratar con prontitud.

Convulsiones

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y pacientes en dialisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia amentada de convulsiones,
comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

Durante los primeros meses posteriores al inicio de EVRENZO, se debe monitorear
estrechamente la presencia de sintomas neurolégicos premonitorios. Considerar el balance
de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para paciente individual. Se debe
recomendar a los pacientes que se comuniguen con su médico la presencia de
convulsiones de aparicién nueva, sintomas premonitorios, o0 aumento de la frecuencia o
severidad de convulsiones.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de EVRENZO se ha evaluado en 6 estudios clinicos de fase 3,
aleatorizados, en 8150 pacientes con ERC, incluyendo 4326 pacientes tratados con
EVRENZO (7185.9 pacientes-afios exposicion PEY), 1940 pacientes con epoetina alfa
(3743.6 PEY) y 1884 pacientes que estaban recibiendo placebo (2323.2 PEY).

Estudios clinicos combinados

Pacientes que no estaban en dialisis (ANDES, OLYMPUS y ALPS)
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Se determinaron las reacciones adversas segun datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, doble ciegos, controlados con placebo, en 4270 pacientes; 2386 fueron
tratados con EVRENZO y 1884 pacientes con placebo. La duracion media de exposicion
para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,62 afios, con 71% pacientes
expuestos durante mas de 1 afio y 34% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duracion media de exposicion para pacientes que estaban recibiendo placebo fue de 1,23
afos, con 53% pacientes expuestos por mas de 1 afio y 21% pacientes expuestos por mas
de 2 afios.

Pacientes en dialisis (ROCKIES, HIMALAYAS y SIERRAS)

Se determinaron las reacciones adversas segun datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, abiertos, con control activo, en 3880 pacientes; 1940 pacientes fueron
tratados con EVRENZO y 1940 pacientes con epoetina alfa. La duracion media de
exposicion para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,71 afios, con 63%
pacientes expuestos por mas de 1 afo y 43% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duracion media de exposicion para pacientes que estaban recibiendo epoetina alfa fue de
1,93 afos, con 71% de pacientes expuestos por mas de 1 afio y 52% de pacientes
expuestos por mas de 2 afios.

En el subgrupo de 1526 pacientes incidentes en dialisis, que iniciaron la didlisis dentro de
4 meses antes de recibir la primera dosis de EVRENZO (n=760) o epoetina alfa (n=766), la
duracién media de exposicion a EVRENZO fue de 1,45 afios, con 51% de pacientes
expuestos por mas de 1 afio y 30% de pacientes expuestos por mas de 2 afios. La duracién
media de exposicidn a epoetina alfa fue de 1,55 afios, con 54% de pacientes expuestos por
mas de 1 afio y 34% de pacientes expuestos por mas de 2 afios. Las reacciones adversas
reportadas en el subgrupo de pacientes incidentes en dialisis fueron las mismas de los
estudios generales combinados en dialisis.

Reacciones adversas

Las reacciones medicamentosas adversas estan organizadas segun la Clase de Sistema
Organico (SOC) de MedDRA y frecuencia en la Tabla 3. Las categorias de frecuencia se
definen de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100
a < 1/10), infrecuente (= 1/1,000 a < 1/100), raro (= 1/10,000 a < 1/1,000), muy raro
(<1/10,000), y desconocido (no se puede calcular a partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Reacciones medicamentosas adversas después de tratamiento con EVRENZO en
estudios controlados con placebo y controlados con activo

MedDEA S50C Muy comuin Comun Poco comun
Lesion. intoxicacion y Trombaosis de Trombosis de acceso
complicaciones del acceso vascular” vascular®
procedimiento
Trastornos del sistema Convulsionestd
NeTViOso
Trastornos vasculares Trombosis venosa
profunda*

* [densficadoe a partr del conjunto de 3 esrudios dependientes de diglisis; un rirming adiudicade apregade para la frombasi de acceso
vascuiar, ie., no es el timing proferido.
* Idensficado a partr del conjunte de 3 esfudios ne dependiontes de diaiisis;, un wrmine odindicads agregade para la rombesis de accens
vascular, Le., na es el timing proferido.

Identificade a partir de 3 estudios ne dependiontes de dialisis y 3 esnudios dependientes de diglizi.

* ldenrificado por un eskmdar esrecho de bisgqueds de MeDR4, i6.. no @5 ¢l imine proferids.
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Interacciones:
Uso combinado con agentes estimulantes de eritropoyesis.

EVRENZO no se ha estudiado en combinacion con agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEEs).

Efecto de otros medicamentos sobre roxadustat:
Aglutinantes de fosfato

La coadministracion de EVRENZO con carbonato de sevelamer o acetato de calcio redujo
significativamente la exposicion plasmética de roxadustat (AUCinf), un 67% y 46%,
respectivamente, y la Cmax un 66% y 52%, respectivamente. EVRENZO se debe tomar al
menos 1 hora antes o después de aglutinantes de fosfato. Esta restriccidbn no aplica al
carbonato de lantano, puesto que la coadministracion de EVRENZO con carbonato de
lantano no produjo ningun cambio clinicamente significativo en la exposicion plasmatica de
roxadustat.

Modificadores de la actividad de CYP2C8

La coadministracion de una dosis Unica de 100 mg EVRENZO con 600 mg de gemfibrozil
(un inhibidor de CYP2C8 y OATP1B1) dos veces al dia increment6 el AUCInf y Cméx de
roxadustat 2,35 y 1,37 veces, respectivamente. Se deben monitorear los niveles de Hb al
iniciar o descontinuar el tratamiento simultdneo con gemfibrozil u otros inhibidores o
inductores de CYP2C8. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de la Hb.

Modificadores de la actividad de UGT1A9

Roxadustat es un sustrato de UGT1A9. La coadministracion de 100 mg de EVRENZO con
probenecid (un inhibidor de UGTIA9 y OAT1/OAT3) 500 mg dos veces al dia aumento el
AUCIinf y Cmax de roxadustat 2,3 y 1,4 veces, respectivamente. Se deben monitorear los
niveles de Hb al iniciar o descontinuar tratamiento simultaneo con probenecid u otros
inhibidores o inductores de UGT1A9. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de
la Hb.

Omeprazol (inhibidor del &cido gastrico)

La coadministracion de EVRENZO con omeprazol no tuvo efecto sobre la exposicion a
roxadustat.

Clopidogrel

La co-administracion de EVRENZO con clopidogrel no tiene efecto en la exposicion a
roxadustat.

Efectos de roxadustat sobre otros medicamentos
Sustratos de OATP1B1 o BPCR

Roxadustat es un inhibidor de BPCR y OATP1B1. La coadministracion de roxadustat y
simvastatina produjo un aumento de 1,7 y 1,9 veces en el AUCinf y Cméax de simvastatina,
respectivamente, y un aumento 1,9 y 2,8 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina &cido,
respectivamente. El efecto maximo se observé cuando se administré simvastatina 4 horas
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después de roxadustat, con un incremento de 1,7 y 3,1 veces en el AUC y Cmax,
respectivamente, para simvastatina, y un aumento de 3,4 y 6,0 veces, respectivamente,
para simvastatina 4cido.

La coadministracion de roxadustat con rosuvastatina aumenté el AUC y Cméax de
rosuvastatina 2,9 y 4,5 veces, respectivamente.

La coadministracion de roxadustat con atorvastatina aumentd el AUC y Cmax de
atorvastatina 2,0 y 1,3 veces, respectivamente.

También se esperan interacciones con otras estatinas. Al coadministrarlas con EVRENZO,
se debe tener en cuenta esta interaccion, monitorear para detectar posibles reacciones
adversas y la necesidad de reduccion de la dosis de estatina. Consulte la informaciéon de
prescripcion de la estatina al decidir sobre la dosis apropiada para pacientes individuales.
EVRENZO puede aumentar la exposicién plasmatica de otros productos medicinales que
sean sustratos de BPCR o OATP1B1. Monitorear para detectar posibles reacciones
adversas de los medicamentos coadministrados y ajustar la dosis segun corresponda.

Segun la simulacién de farmacocinética fisiolégica (PBPK), una separacion de 12 horas
entre la dosis de roxadustat y la estatina puede reducir la magnitud de la interaccién los
dias en que roxadustat sea coadministrado con una estatina.

Otros

La farmacocinética de bupropion, rosiglitazona y S-warfarina (sustratos investigados de
CYP2B6, CYP2C8y CYP2C9, respectivamente) no se vio afectada por la coadministracion
con EVRENZO.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

Para correccion de la anemia, administrar EVRENZO via oral 3 veces por semana (TIW)
para alcanzar niveles de hemoglobina (Hb) de 11 + 1 g/dl. Después de la correccion,
individualizar la dosis para mantener niveles de Hb de 11 + 1 g/dl.

Instruir a los pacientes para que tomen su dosis de EVRENZO via oral, no mas de 3 veces
por semanay no en dias consecutivos.

El rango de dosis es de 20 mg a 400 mg por administracién.
Dosis maxima recomendada

» Pacientes que no estan en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o 300 mg 3 veces
por semana, la que sea mas baja.

* Pacientes en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o 400 mg 3 veces por semana,

la que sea mas baja.

Dosis inicial

Para garantizar el almacenamiento adecuado de hierro en el momento de iniciar el
tratamiento con EVRENZO, el nivel de ferritina debe ser de 50 ng/mL como minimo y la
saturacion de transferrina (TSAT) de 5% como minimo.
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Pacientes que estan iniciando tratamiento para anemia (naive para agente estimulante de
eritropoyesis [AEE]) o que no estan recibiendo actualmente dosis estables de AEE La dosis
inicial recomendada de EVRENZO es de 70 mg 3 veces a la semana en pacientes con peso
corporal menor de 100 kg y 100 mg 3 veces a la semana en pacientes que pesan 100 kg y
mas.

Pacientes cambiados de un AEE
Para pacientes que son cambiados de un AEE, la dosis inicial de EVRENZO se basa en el
promedio de dosis de AEE prescrita antes de la conversién, segun lo descrito en la Tabla

1.

La primeratoma de la dosis de EVRENZO debe reemplazar a la siguiente dosis programada
del AEE actual.

Tabla 1: Dosis inicial de EVRENZO en pacientes que se cambian de un AEE* a EVRENZO

Daosis previa de Daosis previa de Dosis previa de Mircera®’ Daosis inicial de
Darbepoetina Epoetina alfa (mcg/mes) EVREENZO
alfa (UL'semana) {mg/dosis TIW)
(meg/semana)
Menos de 25 Menos de 5000 Menos de 80 70
25a 39 5000a 7999 80a120 100
40a 30 8000 a 16000 121 a 200 150
Mas de 80 More than16000 Mas de 200 200

mcg: microgramos; Ul: unidades internacionales; TIW: tres veces por semana.

* AEE (agente estimulante de eritropoyesis): darbepoetina alfa, epoetina alfa 0 Mircera®
T Mircera®: metoxi polietilen glicol-epoetina beta.

Titulacién y dosis de mantenimiento

Los niveles de Hb se deben monitorear cada dos semanas hasta alcanzar y estabilizar el
nivel de hemoglobina, y cada 4 semanas en lo sucesivo, 0 segun esté clinicamente
indicado. La dosis de EVRENZO puede ser ajustada en forma ascendente o descendente
desde la dosis inicial, 4 semanas después de iniciado el tratamiento, y cada 4 semanas en
lo sucesivo. Al ajustar la dosis de EVRENZO, se debe tener en cuenta el nivel actual de Hb
y la tasa de cambio reciente del nivel de Hb durante las 4 semanas anteriores, y seguir los
pasos para ajustar la dosis de acuerdo con el algoritmo de ajuste de la dosis descrito en la
Tabla 2.

Tabla 2: Algoritmo de ajuste de la dosis

Nivel actual de Hb:

Cambio en la Hb
durante laz 4
ISIMANAT previaz®

Menor de 10,5
g/dL

10,52 11,9
g/dL

1.0al29
g'dL

13,0 g/dL o mayor

Mas de +1,0 g/'dL

Ningim cambio

Reducir la dozsis

un paso

Feducw la dozis
un paso

Entre -1,0 v +1,0

Aumentar la dosis

Ningin cambio

Feducw la doszis

z/dL R paso Un pass
Menos: de Aumentar la dosis Aumentar la Ningun cambio
-1,0 g/dL. un paso dosis un paso

Mantener la dosis
Venficar la Hb v reanudar
la dosificacion cuando la
Hb sea menor de

12,0 g/dL., a una do=is que
se reduzez en dos pasos
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* Cambio en la Hb durante las 4 semanas previas = (valor de Hb presente) — (valor previo
de Hb obtenido hace 4 semanas).

Pasos secuenciales de ajuste de la dosis:

20 mg, 40 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg y 300 mg. Los pacientes
en dialisis puede aumentar su dosis de 300 mg a 400 mg si se requiere.

Al aumento o disminucion de la dosis se debe hacer en el orden de estos pasos
secuenciales de dosificacion.

Si se requiere reduccién adicional de la dosis para un paciente que ya esté recibiendo la
dosis minima (20 mg, 3 veces a la semana), no dividir la tableta de 20 mg sino reducir la
frecuencia de la dosis a dos veces por semana (BIW). Si se requiere reduccion adicional de
la dosis, se debe reducir la frecuencia de dosificacion a una vez por semana (QW).

Ajuste de la dosis en caso de aumento de la hemoglobina >2 g/dL dentro de 4 semanas

La dosis de EVRENZO no se debe ajustar con mas frecuencia que una vez cada 4
semanas, excepto si la Hb aumenta mas de 2 g/dL en cualquier momento dentro de un
periodo de 4 semanas, en cuyo caso la dosis se debe reducir un paso inmediatamente.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, se debe instruir a los pacientes para que la tomen lo mas pronto
posible si falta mas de 1 dia hasta la siguiente dosis programada. Si queda un dia 0 menos
antes de la siguiente dosis programada, el paciente debe omitir la dosis olvidada y tomar la
siguiente dosis el dia programado regularmente. En cada caso, los pacientes pueden
reanudar después su esquema de dosificacion habitual.

Tratamiento concomitante

EVRENZO se debe tomar al menos una hora antes o después de aglutinantes de fosfato.
Titular la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de los niveles de Hb al iniciar o
descontinuar tratamiento concomitante con inductores o inhibidores de CYP2C8, o
inhibidores de UGT1A9.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de roxadustat en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. No hay datos disponibles.

Adultos mayores
No se requiere ajuste de la dosis inicial en pacientes de 65 afios de edad y mayores

Pacientes con dafio hepatico

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de EVRENZO en pacientes con enfermedad
renal cronica (ERC), con dafio hepéatico moderado o severo (clase B y C Child-Pugh)
simultdneo. Se debe monitorear estrechamente el tratamiento y considerar la posibilidad de
usar una dosis inicial mas baja en estos pacientes. No se requiere ajuste de la dosis inicial
en pacientes con dafio hepatico leve (clase A Child-

Pugh).

Método de administracion
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EVRENZO se debe tomar entero, con o sin alimento. Deglutir la tableta entera. No
masticarla, triturarla o dividir las tabletas.

Condicion 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.
2021005662 emitido mediante Acta No. 03 de 2021 numeral 3.1.1.4 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica
- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto 2085

de 2002.

- Inserto Doc [D-004410825 Version 1.0 allegado mediante radicado No.
20201215050

- Informacion para prescribir Version 1-2020 allegado mediante radicado No.
20201215050

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.

3.1.1.26. EVRENZO® 150mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20192637

Radicado : 20201215126 / 20211147381 / 20211192570
Fecha . 22/09/2021

Interesado . Astrazeneca Colombia S.A.S

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Roxadustat
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Documento)

EVRENZO® esta indicado para el tratamiento de la anemia causada por enfermedad renal
crénica tanto en pacientes adultos que no estan en dialisis como aquellos que estan en
dialisis.

Contraindicaciones:

EVRENZO esta contraindicado en las siguientes condiciones:
* Embarazo
* Lactancia materna

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

Han ocurrido infecciones graves, incluyendo fatales, en pacientes que no estaban en dialisis
0 que estaban en didlisis, tratados con EVRENZO. No se ha establecido na relacion causal
entre roxadustat e infecciones graves y fatales.
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En estudios de pacientes que no estaban en didlisis, se reportaron infecciones graves a
una incidencia mas alta pero a una tasa ajustada por exposicion similar en pacientes
tratados con EVRENZO (18.9% 12.4 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afios
de exposicion) comparado con placebo (12.9%, 10.6 pacientes con eventos por cada 100
pacientes-afios de exposicion). Las infecciones graves reportadas con mayor frecuencia
fueron neumonia, sepsis e infeccidn del tracto urinario. En estudios de pacientes en dialisis,
se reportaron infecciones graves a una tasa de incidencia similar en pacientes tratados con
EVRENZO, comparados con los que recibieron epoetina alfa (24.4% y 14.3/100 pacientes-
afos de exposicion versus 24.6% y 12.8/100 pacientes-afios de exposicion); las infecciones
graves reportadas con mayor frecuencia fueron neumonia, sepsis y peritonitis.

En estudios de pacientes que no estaban en didlisis, se reportaron infecciones fatales a una
tasa de incidencia mas alta en pacientes tratados con EVRENZO (3.6% 2.0/100 pacientes
afios de exposicion), comparado con placebo (2.1% 1.2/100 pacientes-afios de exposicion).
Los desequilibrios numéricos en las infecciones fatales fueron mas pronunciados en
pacientes que no estaban en didlisis, siendo el mas severo en ERC (por ej., eGFR <10
mL/min/1,73m?) al iniciar EVRENZO, y en pacientes que no estaban en dilisis, que
iniciaron dialisis mientras estaban recibiendo tratamiento con EVRENZO. En los pacientes
en dialisis, las tasas de incidencia de infecciones fatales fueron similares entre los grupos
de tratamiento (2.4% 1.4/100 pacientes-afios de exposicion con EVRENZO versus 2.4%
1.2/100 pacientes-afios de exposicidbn con epoetina alfa). Sin embargo, hubo un
desequilibrio numeérico en el subgrupo de pacientes que inici6 EVRENZO dentro de 4 meses
de iniciada la didlisis (2.5% 1.7/100 pacientes-afios exposicion con EVRENZO versus 1.4%
0.9/100 pacientes-afios exposicién con epoetina alfa).

Considere el balance de beneficio-riesgo previamente al inicio del tratamiento con
EVRENZO en pacientes con una infeccién activa severa o grave. Se debe recomendar a
los pacientes que se comuniquen con su médico si aparecen signos y sintomas de una
infeccion. Si se sospecha una infeccién, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis venosa profunda

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y que estan en didlisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis venosa
profunda (TVP), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina
alfa, respectivamente.

Se debe considerar el balance de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada
paciente individual. Se debe recomendar a los pacientes que se comuniquen con su médico
si aparecen signos y sintomas de TVP. Si se sospecha TVP, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis de acceso vascular

En estudios clinicos de pacientes que no estan en dialisis y pacientes en dilisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis de acceso
vascular (TAV), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

En estudios clinicos de pacientes en dialisis, las tasas de incidencia de TAV en pacientes

tratados con EVRENZO fueron las més elevadas en las primeras 12 semanas posteriores

al inicio de EVRENZO y en el marco de la elevacion del nivel de hemoglobina mayor de 2

g/dL durante 4 semanas. Se deben monitorear estrechamente los niveles de Hb durante las

primeras 12 semanas de tratamiento. Ajustar o mantener la dosis segun necesidad, de

acuerdo al algoritmo de ajuste de la dosis (ver seccidon 4.2). Considerar el balance de
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beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada paciente individual. Los
pacientes con TAV se debe evaluar y tratar con prontitud.

Convulsiones

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y pacientes en didlisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia amentada de convulsiones,
comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

Durante los primeros meses posteriores al inicio de EVRENZO, se debe monitorear
estrechamente la presencia de sintomas neuroldgicos premonitorios. Considerar el balance
de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para paciente individual. Se debe
recomendar a los pacientes que se comuniguen con su médico la presencia de
convulsiones de apariciébn nueva, sintomas premonitorios, o aumento de la frecuencia o
severidad de convulsiones.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de EVRENZO se ha evaluado en 6 estudios clinicos de fase 3,
aleatorizados, en 8150 pacientes con ERC, incluyendo 4326 pacientes tratados con
EVRENZO (7185.9 pacientes-afios exposicion PEY), 1940 pacientes con epoetina alfa
(3743.6 PEY) y 1884 pacientes que estaban recibiendo placebo (2323.2 PEY).

Estudios clinicos combinados
Pacientes que no estaban en dialisis (ANDES, OLYMPUS y ALPS)

Se determinaron las reacciones adversas segin datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, doble ciegos, controlados con placebo, en 4270 pacientes; 2386 fueron
tratados con EVRENZO y 1884 pacientes con placebo. La duracion media de exposicion
para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,62 afios, con 71% pacientes
expuestos durante mas de 1 afio y 34% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duracion media de exposicidn para pacientes que estaban recibiendo placebo fue de 1,23
afos, con 53% pacientes expuestos por mas de 1 afio y 21% pacientes expuestos por mas
de 2 afios.

Pacientes en didlisis (ROCKIES, HIMALAYAS y SIERRAS)

Se determinaron las reacciones adversas segin datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, abiertos, con control activo, en 3880 pacientes; 1940 pacientes fueron
tratados con EVRENZO y 1940 pacientes con epoetina alfa. La duracibn media de
exposicion para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,71 afios, con 63%
pacientes expuestos por mas de 1 afio y 43% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duracion media de exposicidn para pacientes que estaban recibiendo epoetina alfa fue de
1,93 afios, con 71% de pacientes expuestos por mas de 1 afio y 52% de pacientes
expuestos por mas de 2 afios.

En el subgrupo de 1526 pacientes incidentes en didlisis, que iniciaron la didlisis dentro de

4 meses antes de recibir la primera dosis de EVRENZO (n=760) o epoetina alfa (n=766), la

duracién media de exposicion a EVRENZO fue de 1,45 afios, con 51% de pacientes

expuestos por mas de 1 afio y 30% de pacientes expuestos por mas de 2 afios. La duracion

media de exposicion a epoetina alfa fue de 1,55 afios, con 54% de pacientes expuestos por
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mas de 1 afio y 34% de pacientes expuestos por mas de 2 afios. Las reacciones adversas
reportadas en el subgrupo de pacientes incidentes en dialisis fueron las mismas de los
estudios generales combinados en didlisis.

Reacciones adversas

Las reacciones medicamentosas adversas estan organizadas segun la Clase de Sistema
Organico (SOC) de MedDRA vy frecuencia en la Tabla 3. Las categorias de frecuencia se
definen de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100
a < 1/10), infrecuente (= 1/1,000 a < 1/100), raro (= 1/10,000 a < 1/1,000), muy raro
(<1/10,000), y desconocido (no se puede calcular a partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Reacciones medicamentosas adversas después de tratamiento con EVRENZO en
estudios controlados con placebo y controlados con activo

MedDEA 50C Muy comin Comnin Poco comun
Lesion, intoxicacion y Trombosis de Trombosis de acceso
complicaciones del acceso vascular” vascular®
procedimiento
Trastornos del sistema Convulsionessd
NETVIOS0
Trastornos vasculares Trombosis venosa
profinda’

4 Idensificade o partr del conjunto de 3 exmdios dependientes de diglizis; un nirming adiudicade agregade para la rrombaziz de acoeso
vascrlar, Le., na es &l timing proferido.

t Idensficado a partr del conjunto de 3 esfudios ne dependiontes de diaiisis;, un wrming adindicads agregndo para la rombesis de acceso
vascuiar, ie., no es el timing proferido.

* Idgntificade a partir de 3 esrudios ne dependientes de diaiisis y 3 esnadies dependientes de diglizin.

* Idenrificado por un eskmdar estrecho de bisgueds de MeDRA, ie.. no o5 ol imme proferida.

Interacciones:
Uso combinado con agentes estimulantes de eritropoyesis.

EVRENZO no se ha estudiado en combinacion con agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEEs).

Efecto de otros medicamentos sobre roxadustat:
Aglutinantes de fosfato

La coadministracion de EVRENZO con carbonato de sevelamer o acetato de calcio redujo
significativamente la exposicidbn plasmatica de roxadustat (AUCInf), un 67% y 46%,
respectivamente, y la Cmax un 66% y 52%, respectivamente. EVRENZO se debe tomar al
menos 1 hora antes o después de aglutinantes de fosfato. Esta restricciébn no aplica al
carbonato de lantano, puesto que la coadministracion de EVRENZO con carbonato de
lantano no produjo ningln cambio clinicamente significativo en la exposicion plasmética de
roxadustat.

Modificadores de la actividad de CYP2C8

La coadministracion de una dosis Unica de 100 mg EVRENZO con 600 mg de gemfibrozil
(un inhibidor de CYP2C8 y OATP1B1) dos veces al dia incrementd el AUCinf y Cmax de
roxadustat 2,35 y 1,37 veces, respectivamente. Se deben monitorear los niveles de Hb al
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iniciar o descontinuar el tratamiento simultdneo con gemfibrozil u otros inhibidores o
inductores de CYP2C8. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de la Hb.

Modificadores de la actividad de UGT1A9

Roxadustat es un sustrato de UGT1A9. La coadministracion de 100 mg de EVRENZO con
probenecid (un inhibidor de UGTIA9 y OAT1/OAT3) 500 mg dos veces al dia aumento el
AUCInf y Cmax de roxadustat 2,3 y 1,4 veces, respectivamente. Se deben monitorear los
niveles de Hb al iniciar o descontinuar tratamiento simultdneo con probenecid u otros
inhibidores o inductores de UGT1A9. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de
la Hb.

Omeprazol (inhibidor del 4&cido gastrico)

La coadministracion de EVRENZO con omeprazol no tuvo efecto sobre la exposicion a
roxadustat.

Clopidogrel

La co-administracion de EVRENZO con clopidogrel no tiene efecto en la exposicion a
roxadustat.

Efectos de roxadustat sobre otros medicamentos
Sustratos de OATP1B1 o BPCR

Roxadustat es un inhibidor de BPCR y OATP1B1. La coadministracion de roxadustat y
simvastatina produjo un aumento de 1,7 y 1,9 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina,
respectivamente, y un aumento 1,9 y 2,8 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina 4cido,
respectivamente. El efecto méximo se observo cuando se administré simvastatina 4 horas
después de roxadustat, con un incremento de 1,7 y 3,1 veces en el AUC y Cmax,
respectivamente, para simvastatina, y un aumento de 3,4 y 6,0 veces, respectivamente,
para simvastatina acido.

La coadministracion de roxadustat con rosuvastatina aument6 el AUC y Cmax de
rosuvastatina 2,9 y 4,5 veces, respectivamente.

La coadministracion de roxadustat con atorvastatina aumenté el AUC y Cmax de
atorvastatina 2,0 y 1,3 veces, respectivamente.

También se esperan interacciones con otras estatinas. Al coadministrarlas con EVRENZO,
se debe tener en cuenta esta interaccion, monitorear para detectar posibles reacciones
adversas y la necesidad de reduccién de la dosis de estatina. Consulte la informacion de
prescripcion de la estatina al decidir sobre la dosis apropiada para pacientes individuales.
EVRENZO puede aumentar la exposicién plasmatica de otros productos medicinales que
sean sustratos de BPCR o OATP1B1. Monitorear para detectar posibles reacciones
adversas de los medicamentos coadministrados y ajustar la dosis segin corresponda.

Segun la simulacion de farmacocinética fisiolégica (PBPK), una separacion de 12 horas
entre la dosis de roxadustat y la estatina puede reducir la magnitud de la interaccién los
dias en que roxadustat sea coadministrado con una estatina.

Otros
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La farmacocinética de bupropion, rosiglitazona y S-warfarina (sustratos investigados de
CYP2B6, CYP2C8y CYP2C9, respectivamente) no se vio afectada por la coadministracion
con EVRENZO.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

Para correccion de la anemia, administrar EVRENZO via oral 3 veces por semana (TIW)
para alcanzar niveles de hemoglobina (Hb) de 11 + 1 g/dl. Después de la correccion,
individualizar la dosis para mantener niveles de Hb de 11 + 1 g/dlI.

Instruir a los pacientes para que tomen su dosis de EVRENZO via oral, no mas de 3 veces
por semanay no en dias consecutivos.

El rango de dosis es de 20 mg a 400 mg por administracién.
Dosis maxima recomendada

» Pacientes que no estan en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o 300 mg 3 veces
por semana, la que sea mas baja.

* Pacientes en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o0 400 mg 3 veces por semana,

la que sea mas baja.

Dosis inicial

Para garantizar el almacenamiento adecuado de hierro en el momento de iniciar el
tratamiento con EVRENZO, el nivel de ferritina debe ser de 50 ng/mL como minimo y la
saturacion de transferrina (TSAT) de 5% como minimo.

Pacientes que estan iniciando tratamiento para anemia (naive para agente estimulante de
eritropoyesis [AEE]) o que no estan recibiendo actualmente dosis estables de AEE La dosis
inicial recomendada de EVRENZO es de 70 mg 3 veces a la semana en pacientes con peso
corporal menor de 100 kg y 100 mg 3 veces a la semana en pacientes que pesan 100 kg y
mas.

Pacientes cambiados de un AEE

Para pacientes que son cambiados de un AEE, la dosis inicial de EVRENZO se basa en el
promedio de dosis de AEE prescrita antes de la conversién, segun lo descrito en la Tabla
1.

La primeratoma de la dosis de EVRENZO debe reemplazar a la siguiente dosis programada
del AEE actual.

Tabla 1: Dosis inicial de EVRENZO en pacientes que se cambian de un AEE* a EVRENZO
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Daosis previa de Duosis previa de Dasis previa de Mircera®’ Daosis inicial de
Darbepoetina Epoctina alfa (mncg/mes) EVEENZO
alfa (UL/semana) (mg/dosis TIW)
(mecg/semana)
Menos de 25 Menos da 5000 Menos de 80 70
25a 39 5000a 7999 80a120 100
40a 80 8000 a 16000 121a200 150
Mas de 80 More than16000 Mas de 200 200

mcg: microgramos; Ul: unidades internacionales; TIW: tres veces por semana.

* AEE (agente estimulante de eritropoyesis): darbepoetina alfa, epoetina alfa o Mircera®
T Mircera®: metoxi polietilen glicol-epoetina beta.
Titulacién y dosis de mantenimiento

Los niveles de Hb se deben monitorear cada dos semanas hasta alcanzar y estabilizar el
nivel de hemoglobina, y cada 4 semanas en lo sucesivo, 0 segun esté clinicamente
indicado. La dosis de EVRENZO puede ser ajustada en forma ascendente o descendente
desde la dosis inicial, 4 semanas después de iniciado el tratamiento, y cada 4 semanas en
lo sucesivo. Al ajustar la dosis de EVRENZO, se debe tener en cuenta el nivel actual de Hb
y la tasa de cambio reciente del nivel de Hb durante las 4 semanas anteriores, y seguir los
pasos para ajustar la dosis de acuerdo con el algoritmo de ajuste de la dosis descrito en la
Tabla 2.

Tabla 2: Algoritmo de ajuste de la dosis

Nivel actual de Hb:

Cambio en la Hb
durante laz 4
semanas previas®

Menor de 10,5
g/dL

10,52 11,9
g/dL

11,02 12,9
g'dL

13,0 g/dL o mavor

Mas de +1,0 g/dL

Ningin cambio

Reducir la dosis

un paso

Feducwr la dozis
un paso

Entre -1,0 v +1,0

Aumentar la dosis

Ningim cambio

Feducwr la dozis

z/'dL un paso un paso
AMenos de Aumentar la dosis Aumeantar la Ningun cambio
-1,0 g/dL un paso dosis un paso

Mantener la dosis
Venficar la Hb v reanudar
la dosificacion cuando la
Hb sea menor de

12,0 g/dL, a una deosis que
se reduzez en dos pazos

* Cambio en la Hb durante las 4 semanas previas = (valor de Hb presente) — (valor previo
de Hb obtenido hace 4 semanas).

Pasos secuenciales de ajuste de la dosis:

20 mg, 40 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg y 300 mg. Los pacientes
en didlisis puede aumentar su dosis de 300 mg a 400 mg si se requiere.

Al aumento o disminucién de la dosis se debe hacer en el orden de estos pasos
secuenciales de dosificacion.

Si se requiere reduccion adicional de la dosis para un paciente que ya esté recibiendo la
dosis minima (20 mg, 3 veces a la semana), no dividir la tableta de 20 mg sino reducir la
frecuencia de la dosis a dos veces por semana (BIW). Si se requiere reducciéon adicional de
la dosis, se debe reducir la frecuencia de dosificacion a una vez por semana (QW).

Ajuste de la dosis en caso de aumento de la hemoglobina >2 g/dL dentro de 4 semanas

Acta No. 21 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

stitu Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

La dosis de EVRENZO no se debe ajustar con mas frecuencia que una vez cada 4
semanas, excepto si la Hb aumenta mas de 2 g/dL en cualquier momento dentro de un
periodo de 4 semanas, en cuyo caso la dosis se debe reducir un paso inmediatamente.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, se debe instruir a los pacientes para que la tomen lo més pronto
posible si falta mas de 1 dia hasta la siguiente dosis programada. Si queda un dia o0 menos
antes de la siguiente dosis programada, el paciente debe omitir la dosis olvidada y tomar la
siguiente dosis el dia programado regularmente. En cada caso, los pacientes pueden
reanudar después su esquema de dosificacion habitual.

Tratamiento concomitante

EVRENZO se debe tomar al menos una hora antes o después de aglutinantes de fosfato.
Titular la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de los niveles de Hb al iniciar o
descontinuar tratamiento concomitante con inductores o inhibidores de CYP2C8, o
inhibidores de UGT1A9.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de roxadustat en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. No hay datos disponibles.

Adultos mayores
No se requiere ajuste de la dosis inicial en pacientes de 65 afios de edad y mayores

Pacientes con dafio hepatico

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de EVRENZO en pacientes con enfermedad
renal cronica (ERC), con dafio hepatico moderado o severo (clase B y C Child-Pugh)
simultaneo. Se debe monitorear estrechamente el tratamiento y considerar la posibilidad de
usar una dosis inicial mas baja en estos pacientes. No se requiere ajuste de la dosis inicial
en pacientes con dafio hepatico leve (clase A Child-Pugh).

Método de administracion
EVRENZO se debe tomar entero, con o sin alimento. Deglutir la tableta entera. No
masticarla, triturarla o dividir las tabletas.

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.
2021005665 emitido mediante Acta No. 03 de 2021 numeral 3.1.1.5 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

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

de 2002.

- Inserto Doc ID-004410825 Version 1.0 allegado mediante radicado No.
20201215126

- Informacion para prescribir Version 1-2020 allegado mediante radicado No.
20201215126
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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
reguiere mas estudio.

3.1.1.27. EVIVORY® 2 MG TABLETAS RECUBIERTAS
EVIVORY® 3 MG TABLETAS RECUBIERTAS
EVIVORY® 4 MG TABLETAS RECUBIERTAS
EVIVORY® 5 MG TABLETAS RECUBIERTAS
EVIVORY® 6 MG TABLETAS RECUBIERTAS
EVIVORY® 7 MG TABLETAS RECUBIERTAS
EVIVORY® 8 MG TABLETAS RECUBIERTAS
EVIVORY® 9 MG TABLETAS RECUBIERTAS
EVIVORY® 10 MG TABLETAS RECUBIERTAS
EVIVORY® 20 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20211438 / 20212318 / 20211445 / 20212849 / 20212317 |/ 20212284 /
20212321/ 20212324 / 20212325 / 20212327

Radicado : 20211189233 / 20211198735 / 20211189394 / 20211204130 /
20211198695 /20211198261 /20211198792 / 20211198811 / 20211198824
/20211198836

Fecha : 17/09/2021 /I 29/09/2021 // 17/09/2021 // 06/10/2021 // 29/09/2021 /I
29/09/2021 // 29/09/2021 // 29/09/2021 // 29/09/2021 // 29/09/2021

Interesado  : Janssen Cilag S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene:
Ponesimod 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 6 mg, 7 mg, 8 mg, 9 mg, 10 mg o 20 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

EVIVORY® esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con formas reincidentes
de esclerosis multiple.

Contraindicaciones:
EVIVORY® esta contraindicado:

* En pacientes que en los ultimos 6 meses han experimentado infarto de miocardio, angina
inestable, accidente cerebrovascular, atague isquémico transitorio (TIA, por sus siglas en
inglés), insuficiencia cardiaca descompensada que requirié hospitalizacién o insuficiencia
cardiaca de clase lll o IV.

* En pacientes con presencia de bloqueo AV de segundo grado de Mobitz tipo Il, bloqueo
AV de tercer grado, o sindrome del seno enfermo, a menos que el paciente tenga un
marcapasos en funcionamiento (ver seccion Advertencias y precauciones -Bradiarritmia y
retrasos en la conduccién auriculoventricular).

* Durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos
altamente eficaces (ver seccion Embarazo y lactancia - Embarazo, Anticoncepcion).

Precauciones y advertencias:
Infecciones

Riesgo de infecciones
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EVIVORY® causa una reduccion dependiente de la dosis del recuento de linfocitos
periféricos a 30-40% de los valores basales debido al secuestro reversible de linfocitos en
los tejidos linfoides. Por lo tanto, EVIVORY® puede aumentar el riesgo de infecciones. No
se han notificado casos de infecciones mortales en pacientes tratados con EVIVORY® en
el programa de desarrollo, sin embargo, se han notificado infecciones mortales raras y
potencialmente mortales en asociacioén con otros moduladores del receptor S1P.

En el estudio de fase 3 OPTIMUM (ver seccion Propiedades farmacoldgicas - Estudios
clinicos), la tasa general de infecciones fue comparable entre pacientes tratados con
EVIVORY®y los que recibieron 14 mg de teriflunomida (54.2% vs. 52.1% respectivamente).
La nasofaringitis y las infecciones virales fueron mas comunes en los pacientes tratados
con EVIVORY®. Ocurrieron infecciones serias o severas en el 1.6% de los pacientes
tratados con EVIVORY® en comparacion con el 0.9% de los pacientes que recibieron 14
mg de teriflunomida.

Antes de iniciar el tratamiento con EVIVORY®, se deben revisar los resultados de un
hemograma completo reciente con diferencial (es decir, dentro de los 6 meses o0 después
de la discontinuacién del tratamiento anterior).

El inicio del tratamiento con EVIVORY® debe retrasarse en pacientes con infeccion activa
severa hasta su resolucion. En el programa de desarrollo, los efectos farmacodinamicos,
como los efectos reductores sobre el recuento de linfocitos periféricos, se restablecieron a
la normalidad dentro de la semana siguiente a la discontinuaciéon de EVIVORY®. En el
estudio OPTIMUM, los recuentos de linfocitos periféricos se restablecieron a la normalidad
dentro de las 2 semanas posteriores a la discontinuacién de EVIVORY®, que fue el primer
momento de valoracion evaluado. La vigilancia de los signos y sintomas de infeccién debe
continuarse durante 1-2 semanas después de discontinuar EVIVORY® (ver seccion
Advertencias y precauciones - Reversibilidad de los efectos del sistema inmunolégico
después de suspender EVIVORY®).

Deben emplearse estrategias de diagndstico y terapéuticas eficaces en pacientes con
sintomas de infeccion durante el tratamiento. Se debe considerar la suspension del
tratamiento con EVIVORY® si un paciente desarrolla una infeccion seria.

Infecciones virales por herpes

Se han reportado casos de infeccion viral por herpes en el programa de desarrollo de
EVIVORY®.

En el estudio OPTIMUM, la tasa de infecciones por herpes fue de 4.8% tanto en pacientes
tratados con EVIVORY® como en los que recibieron 14 mg de teriflunomida. Los pacientes
sin un historial confirmado de varicela por un profesional de la salud o sin la documentacién
de un ciclo completo de vacunacién contra VZV, deben someterse a pruebas de deteccion
de anticuerpos contra VZV antes de iniciar EVIVORY® (ver seccion Vacunas a
continuacion).

Infecciones por criptococo

Se han reportado casos de meningitis por criptococo (CM, por sus siglas en inglés) mortales
e infecciones por criptococo diseminadas con otros moduladores del receptor S1P. No se
han reportado casos de CM en pacientes tratados con EVIVORY® en el programa de
desarrollo. Los médicos deben estar atentos a los sintomas o signos clinicos de la CM. Los
pacientes con sintomas o signos compatibles con una infeccién por criptococo deben
someterse a una evaluacion de diagnostico y un tratamiento inmediato. El tratamiento con
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EVIVORY® debe suspenderse hasta que se haya descartado una infeccion por criptococo.
Si se diagnostica CM, se debe iniciar el tratamiento adecuado.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML, por sus siglas en inglés) es una infeccion
viral oportunista del cerebro causada por el virus JC (JCV, por sus siglas en inglés) que
generalmente solo ocurre en pacientes inmunodeprimidos y que generalmente conduce a
la muerte o discapacidad severa. Los sintomas tipicos asociados con la PML son diversos,
progresan durante dias o semanas e incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo o
torpeza de las extremidades, alteracion de la vision y cambios en el pensamiento, la
memoria y la orientacién que provocan confusion y cambios de personalidad.

No se han reportado casos de PML en pacientes tratados con EVIVORY® en el programa
de desarrollo; sin embargo, se ha reportado PML en pacientes tratados con un modulador
del receptor S1P y otras terapias para la esclerosis multiple (MS, por sus siglas en inglés),
y se ha asociado con algunos factores de riesgo (por ejemplo, pacientes inmunodeprimidos,
politerapia con inmunosupresores). Los médicos deben estar atentos a los sintomas
clinicos o los hallazgos en la imagen de la resonancia magnética (MRI, por sus siglas en
inglés) que puedan sugerir PML. Los hallazgos en la MRI pueden ser evidentes antes que
los signos o sintomas clinicos. Si se sospecha PML, debe suspenderse el tratamiento con
EVIVORY® hasta que se haya descartado PML. Si se confirma la PML, se debe
discontinuar el tratamiento con EVIVORY®.

Tratamiento previo y concomitante con terapias antineoplasicas, inmunomoduladoras o
inmunosupresoras

Las terapias antineoplasicas, inmunomoduladoras o inmunosupresoras (incluidos los
corticosteroides), deben ser coadministradas con precaucién debido al riesgo de efectos
aditivos sobre el sistema inmunolégico (ver seccidn Interacciones - Terapias
antineoplasicas, inmunomoduladoras o inmunosupresoras).

Vacunaciones

Los pacientes sin antecedente confirmado por un profesional de la salud de varicela o sin
la documentacién de un curso completo de vacunacién contra el VZV deben someterse a
andlisis de anticuerpos contra VZV antes de iniciar el tratamiento con EVIVORY®. Se
recomienda un ciclo completo de vacunacién en pacientes negativos para anticuerpos con
la vacuna contra la varicela antes de comenzar el tratamiento con EVIVORY®. Retrasar el
tratamiento con EVIVORY® hasta 4 semanas después de la vacunacion para permitir que
se produzca el efecto completo de la vacunacion.

No se dispone de datos clinicos sobre la eficacia y seguridad de las vacunas en pacientes
que toman EVIVORY®. Las vacunas pueden ser menos efectivas si se administran durante
el tratamiento con EVIVORY®.

Se debe evitar el uso de vacunas vivas atenuadas mientras los pacientes estén tomando
EVIVORY®. Si se requiere inmunizacién con vacunas vivas atenuadas, el tratamiento con
EVIVORY® debe suspenderse desde 1 semana antes a 4 semanas después de una
vacunacion planeada (ver seccién Interacciones - Vacunas).

Edema macular

EVIVORY® aumenta el riesgo de edema macular. Se recomienda una evaluacion oftalmica
del fondo de o0jo, incluida la macula, en todos los pacientes antes de comenzar el
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tratamiento y nuevamente en cualquier momento si un paciente informa algin cambio en la
vision durante el tratamiento con EVIVORY®.

En la experiencia de estudios clinicos en pacientes con todas las dosis de ponesimod, la
tasa de edema macular fue del 0.7%. La mayoria de los casos ocurrieron dentro de los
primeros 6 meses de terapia.

En el estudio OPTIMUM, se reporté edema macular en el 1.1% de los pacientes tratados
con EVIVORY® en comparacién con ninguno de los pacientes que recibieron 14 mg de
teriflunomida.

No se ha evaluado la continuacién del tratamiento con EVIVORY® en pacientes con edema
macular. La decision sobre si EVIVORY® debe discontinuarse, debe tomar en cuenta los
posibles beneficios y riesgos para el paciente individual.

Edema macular en pacientes con antecedente de uveitis o diabetes mellitus

Los pacientes con antecedente de uveitis y los pacientes con diabetes mellitus tienen un
mayor riesgo de edema macular durante el tratamiento con moduladores del receptor S1P.
Por lo tanto, estos pacientes deben tener un seguimiento regular con examenes del fondo
de ojo, incluida la méacula, durante el tratamiento con EVIVORY®.

Bradiarritmia y retrasos en la conduccion auriculoventricular

Dado que el inicio del tratamiento con EVIVORY® da como resultado una disminucién
transitoria de la frecuencia cardiaca y retrasos en la conduccion auriculoventricular (AV), se
debe utilizar un esquema ascendente de titulacion para alcanzar la dosis de mantenimiento
de EVIVORY® (20 mg) (ver seccién Posologia y administracion - Posologia recomendada,
Efectos farmacodindmicos - Frecuencia y ritmo cardiaco).

EVIVORY® no se estudid en pacientes que tenian:

* Infarto de miocardio o cardiopatia isquémica inestable en los ultimos 6 meses.

* Insuficiencia cardiaca (clase lll-IV de la Asociacion del Corazén de Nueva York) o
presencia de cualquier enfermedad cardiaca severa.

* Trastornos de la conduccion o del ritmo cardiaco (incluido bloqueo cardiaco sinoauricular,
bradicardia sintomética, aleteo auricular o fibrilacion auricular, arritmias ventriculares, paro
cardiaco) ya sea como antecedente o detectados en la seleccion.

* Blogqueo AV de segundo grado de Mobitz Tipo Il o bloqueo AV de grado superior observado
en la seleccion.

* Intervalo QTcF mayor a 470 ms (mujeres) y mayor a 450 ms (varones) observado en la
seleccion.

Reduccién de la frecuencia cardiaca

Después de la primera dosis de EVIVORY®, la disminucion de la frecuencia cardiaca
generalmente comienza en una hora y alcanza su punto mas bajo en 2-4 horas. La
frecuencia cardiaca generalmente se recupera a los niveles basales 4-5 horas después de
la administracion. La disminucién promedio de la frecuencia cardiaca el dia 1 de la
dosificacion fue de 6 Ipm. Con la titulacion ascendente después del dia 1, la disminucion de
la frecuencia cardiaca es menos pronunciada.

En el estudio OPTIMUM, se produjo bradicardia al inicio del tratamiento (bradicardia sinusal

en el ECG (HR menor de 50 Ipm) en el 5.8% de los pacientes tratados con EVIVORY® en

comparacion con el 1.6% de los pacientes que recibieron 14 mg teriflunomida. Los
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pacientes que experimentaron bradicardia fueron generalmente asintomaticos. La
bradicardia se resolvio en todos los pacientes sin intervencion y no se requirio la
discontinuacion del tratamiento con EVIVORY®. El dia 1, 3 los pacientes tratados con
EVIVORY® tuvieron una HR asintomatica posterior a la dosis menor o igual a 40 Ipm; los 3
pacientes tenian HR basales por debajo de 55 Ipm.

Retrasos en la conduccién auriculoventricular

El inicio del tratamiento con EVIVORY® se ha asociado con retrasos transitorios de la
conduccion auriculoventricular que siguen un patrén temporal similar al de la disminucion
observada de la frecuencia cardiaca durante la titulacion de la dosis. En el estudio
OPTIMUM, los retrasos en la conduccion AV se manifestaron como bloqueo AV de primer
grado (intervalo PR prolongado en el ECG), que ocurri6 en el 3.4% de los pacientes tratados
con EVIVORY® y en el 1.2% de los pacientes que recibieron 14mg de teriflunomida. En
OPTIMUM, no se observaron bloqueos AV de segundo grado de Mobitz tipo |
(Wenckebach). Las anomalias de la conduccién fueron generalmente transitorias,
asintomaticas, se resolvieron en 24 horas, se resolvieron sin intervencion y no requirieron
la discontinuacion del tratamiento con EVIVORY®.

Si se considera el tratamiento con EVIVORY®, se debe buscar la asesoria de un cardidlogo:

* En pacientes con prolongacion significativa del QT (QTc mayor a 500 mseg).

* En pacientes con aleteoffibrilacion auricular o arritmias tratados con medicamentos
antiarritmicos de Clase la o Clase Il (ver seccién Interacciones -Medicamentos
antiarritmicos, medicamentos que prolongan el QT, medicamentos que pueden disminuir la
frecuencia cardiaca).

* En pacientes con cardiopatia isquémica inestable, insuficiencia cardiaca descompensada
que ocurri6 mas de 6 meses antes del inicio del tratamiento, antecedente de paro cardiaco,
enfermedad cerebrovascular (TIA, accidente cerebrovascular que ocurri6 mas de 6 meses
antes del inicio del tratamiento) e hipertension no controlada.

* En pacientes con antecedentes de bloqueo AV de segundo grado de Mobitz tipo Il o
blogueo AV de grado superior, sindrome del seno enfermo o bloqueo cardiaco sinoauricular
(ver seccidn Contraindicaciones).

Recomendaciones para el inicio del tratamiento

» Obtener un ECG en todos los pacientes para determinar si existen anomalias de
conduccién preexistentes.

* En todos los pacientes, se recomienda un ajuste de la dosis para iniciar el tratamiento con
EVIVORY® para mitigar los efectos cardiacos (ver seccion Posologia y administracion —
Posologia recomendada).

* En pacientes con bradicardia sinusal, bloqueo AV de primer o segundo grado [Mobitz tipo
I], o antecedente de infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca que comenz6 mas de 6
meses antes del inicio, se recomienda realizar una prueba de ECG y el monitoreo de la
primera dosis (ver seccion Posologia y administracion — Evaluaciones antes de la primera
dosis de EVIVORY®, Monitoreo de la primera dosis en pacientes con ciertas afecciones
cardiacas preexistentes).

* No se recomienda EVIVORY® en pacientes con antecedente de paro cardiaco,
enfermedad cerebrovascular (TIA, accidente cerebrovascular que ocurri6 mas de 6 meses
antes del inicio del tratamiento) o hipertension no controlada, ya que estos pacientes
pueden tolerar mal una bradicardia significativa. Si se considera el tratamiento, se debe
buscar la asesoria de un cardidlogo antes de iniciar el tratamiento para determinar la
estrategia de monitoreo mas adecuada.

* El uso de EVIVORY® en pacientes con antecedente de sincope recurrente o bradicardia
sintomatica debe basarse en una evaluacion general de riesgo-beneficio. Si se considera
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el tratamiento, se debe buscar la asesoria de un cardidlogo antes de iniciar el tratamiento
para determinar el monitoreo més apropiado.

* La experiencia con EVIVORY® es limitada en pacientes que reciben terapia concurrente
con medicamentos que disminuyen la frecuencia cardiaca (por ejemplo, betabloqueadores,
blogueadores de los canales de calcio no dihidropiridinicos-diltiazem y verapamilo, y otros
medicamentos que pueden disminuir la frecuencia cardiaca como la digoxina). El uso
concomitante de estos medicamentos durante el inicio de EVIVORY® puede asociarse con
bradicardia severa y bloqueo cardiaco. Si se considera el tratamiento, se debe buscar la
asesoria de un cardiologo antes de iniciar el tratamiento para determinar el monitoreo mas
apropiado.

» Para pacientes que reciben una dosis estable de un betabloqueador, se debe considerar
la frecuencia cardiaca en reposo antes de introducir el tratamiento con EVIVORY®. Si la
frecuencia cardiaca en reposo es superior a 55 Ipm bajo tratamiento crénico con
betabloqueadores, se puede introducir EVIVORY®. Si la frecuencia cardiaca en reposo es
menor o igual a 55 Ipm, se debe interrumpir el tratamiento con betabloqueadores hasta que
la frecuencia cardiaca basal sea superior a 55 Ipm. El tratamiento con EVIVORY® entonces
puede iniciarse y el tratamiento con un beta bloqueador puede reiniciarse después de que
EVIVORY® haya sido titulado de forma ascendente a la dosis de mantenimiento objetivo
(ver seccidn Interacciones - Betabloqueadores).

* Para los pacientes que toman otros medicamentos que disminuyen la frecuencia cardiaca,
el tratamiento con EVIVORY® generalmente no debe iniciarse sin consultar a un cardiélogo
debido al posible efecto aditivo sobre la frecuencia cardiaca (ver seccién Posologia y
administracion — Monitoreo de la primera dosis en pacientes con ciertas afecciones
cardiacas preexistentes e Interacciones, Medicamentos antiarritmicos, medicamentos que
prolongan el intervalo QT, medicamentos que pueden disminuir la frecuencia cardiaca).

Dosis omitida durante el inicio del tratamiento o el tratamiento de mantenimiento

Si se omiten 4 o méas dosis diarias consecutivas durante el inicio del tratamiento o el
tratamiento de mantenimiento, debe reiniciarse el dia 1 de titulacion de la dosis (nuevo
paquete de inicio) y seguir las recomendaciones de monitoreo de la titulaciéon (ver seccion
Posologia y administraciéon — Dosis omitida).

Efectos respiratorios

Se observaron reducciones dependientes de la dosis del volumen espiratorio forzado en 1
segundo (FEV1) y reducciones de la capacidad pulmonar de difusién de mondxido de
carbono (DLCO) en pacientes tratados con EVIVORY®, que ocurren principalmente en el
primer mes después del inicio del tratamiento. En el estudio OPTIMUM, la reduccion desde
el estado basal del porcentaje de FEV1 pronosticado en 2 afios fue de 8.3% en pacientes
tratados con EVIVORY® en comparacién con el 4.4% de los pacientes que recibieron 14mg
de teriflunomida. Los cambios de FEV1 y DLCO parecen ser parcialmente reversibles
después de la discontinuacion del tratamiento.

En el estudio OPTIMUM, 7 pacientes discontinuaron EVIVORY® debido a eventos adversos
pulmonares. EVIVORY® se ha probado en pacientes con MS con asma leve a moderada o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Los cambios de FEV1 fueron similares en este subgrupo en comparacion con el subgrupo
de pacientes sin trastornos pulmonares basales.

EVIVORY® debe utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedad respiratoria
severa, fibrosis pulmonar y enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Se debe realizar una
evaluacion espirométrica de la funcidn respiratoria durante el tratamiento con EVIVORY®
si est4 clinicamente indicado.
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Lesidn hepética

Pueden producirse aumentos de transaminasas en pacientes tratados con EVIVORY®.
Deben revisarse los niveles recientes (es decir, de los Ultimos 6 meses) de transaminasas
y bilirrubina antes de iniciar el tratamiento con EVIVORY®.

En el estudio OPTIMUM, la ALT aument6 a tres y cinco veces el limite superior de la
normalidad (ULN, por sus siglas en inglés) en 17.3% y 4.6% de los pacientes tratados con
EVIVORY®, respectivamente, en comparacion con el 8.3% y el 2.5% de los pacientes que
recibieron 14mg de teriflunomida, respectivamente. La ALT aumento ocho veces el ULN en
el 0.7% de los pacientes tratados con EVIVORY® en comparacién con el 2.1% de los
pacientes que recibieron 14mg de teriflunomida. La mayoria de los aumentos se produjeron
entre los 6 a 12 meses posteriores al inicio del tratamiento. La mayoria de los casos de
aumentos de ALT =3 x ULN se resolvieron al continuar el tratamiento con EVIVORY®, y los
casos restantes se resolvieron al discontinuar el tratamiento. En los estudios clinicos,
EVIVORY® se discontinué si la elevacion excedia un aumento de 3 veces y el paciente
mostraba sintomas relacionados con disfuncién hepatica.

Los pacientes que desarrollen sintomas que sugieran disfuncién hepatica, como nduseas
inexplicables, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia, erupcion con eosinofilia o ictericia
y/u orina oscura durante el tratamiento, deben ser monitoreados para la hepatotoxicidad.
EVIVORY® debe discontinuarse si se confirma una lesion hepatica significativa.

Aunque no hay datos que establezcan que los pacientes con enfermedad hepatica
preexistente tengan un mayor riesgo de desarrollar valores elevados en las pruebas de
funcion hepatica cuando toman EVIVORY®, se debe tener precaucion al utilizar EVIVORY®
en pacientes con antecedente de enfermedad hepética significativa.

Aumento de la presion arterial

En el estudio OPTIMUM, los pacientes tratados con EVIVORY® tuvieron un aumento medio
de 2.9 mmHg de la presion arterial sistélica y de 2.8 mmHg de la presion arterial diastdlica
en comparacion con 2.8 mmHg y 3.1 mmHg en los pacientes que recibieron 14 mg de
teriflunomida, respectivamente. Se detectd por primera vez un aumento de la presiéon
arterial con EVIVORY® después de aproximadamente 1 mes del inicio del tratamiento, y
persistié con el tratamiento continuado. Los valores de la presion arterial después de la
discontinuacién del tratamiento con EVIVORY® indican reversibilidad. Se reporté
hipertensibn como una reaccién adversa en el 10.1% de los pacientes tratados con
EVIVORY® Yy en el 9.0% de los pacientes que recibieron 14mg de teriflunomida. La presion
arterial debe monitorearse durante el tratamiento con EVIVORY® y manejarse
adecuadamente.

Riesgo fetal

Con base en estudios en animales, EVIVORY® puede causar dafio fetal. Debido al riesgo
para el feto, EVIVORY® esta contraindicado durante el embarazo y en mujeres en edad
fértii que no utilicen métodos anticonceptivos altamente efectivos (ver seccion
Contraindicaciones y Embarazo y lactancia).

Debido a que se tarda aproximadamente 1 semana en eliminar EVIVORY® del cuerpo, las
mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo altamente eficaz para evitar
el embarazo durante y 1 semana después de suspender el tratamiento con EVIVORY®.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible
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Se han reportado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES,
por sus siglas en inglés) en pacientes que recibieron un modulador del receptor de
esfingosina 1-fosfato (S1P). No se han reportado tales eventos en pacientes tratados con
EVIVORY® en el programa de desarrollo. Sin embargo, si un paciente tratado con
EVIVORY® desarrolla cualquier sintoma/signo neurologico o psiquiatrico inesperado (por
ejemplo, déficit cognitivo, cambios de comportamiento, alteraciones visuales corticales o
cualquier otro sintoma/signo cortical neuroldgico), cualquier sintoma/signo que sugiera un
aumento de la presién intracraneal o deterioro neuroldgico acelerado, el médico debe
programar de inmediato un examen fisico y neurolégico completo y debe considerar una
MRI. Los sintomas de la PRES suelen ser reversibles, pero pueden evolucionar hacia un
accidente cerebrovascular isquémico o hemorragia cerebral. El retraso en el diagndstico y
el tratamiento puede dar lugar a secuelas neurolégicas permanentes. Si se sospecha
PRES, se debe discontinuar EVIVORY®.

Efectos inmunosupresores aditivos no deseados de un tratamiento previo con terapias
inmunosupresoras o inmunomoduladoras

Al cambiar de medicamentos con efectos inmunitarios prolongados, se debe considerar la
vida media y el modo de accion de estos medicamentos para evitar efectos aditivos
indeseados en el sistema inmunolégico y, al mismo tiempo, minimizar el riesgo de
reactivacion de la enfermedad al iniciar EVIVORY®.

Exacerbacion severa de la enfermedad después de suspender EVIVORY®

Rara vez se ha reportado exacerbacién severa de la enfermedad, incluido el rebote de la
enfermedad, después de la discontinuacion de un modulador del receptor S1P. Se debe
considerar la posibilidad de una exacerbacién severa de la enfermedad después de
suspender el tratamiento con EVIVORY®. Se debe observar a los pacientes para detectar
un aumento severo de la discapacidad al discontinuar EVIVORY®, y se debe instituir el
tratamiento adecuado, segln sea necesario.

Reversibilidad de los efectos del sistema inmunolégico después de suspender EVIVORY®

Después de suspender el tratamiento con EVIVORY®, ponesimod permanece en la sangre
hasta por 1 semana.

El modelado farmacocinético/farmacodinamico indica que los recuentos de linfocitos
retornaron al rango normal en >90% de los sujetos sanos dentro de la siguiente semana a
la suspension del tratamiento (ver seccidon Efectos farmacodinamicos - Sistema
inmunolégico). En el programa de desarrollo, los efectos farmacodinamicos, como los
efectos reductores del recuento de linfocitos periféricos, se restablecieron a la normalidad
dentro de una semana después de la Ultima dosis.

El uso de inmunosupresores puede producir un efecto aditivo sobre el sistema
inmunoldgico, por lo que se debe tener precaucion hasta 1 semana después de la ultima
dosis de EVIVORY®.

Reacciones adversas:

A lo largo de esta seccion, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas
son eventos adversos que se consideraron razonablemente asociados con el uso de un
medicamento basandose en la evaluacion exhaustiva de la informacion disponible sobre
eventos adversos.

No puede establecerse confiablemente una relacion causal con ponesimod en casos
individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy
diversas, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un

Acta No. 21 de 2021 SEMNNIMB

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

nal de gilancia de Medicament Aliment vima
@

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e < -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ‘ " I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

medicamento no pueden compararse directamente con las tasas de los estudios clinicos
de otro medicamento, y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Un total de 1438 pacientes con MS han recibido EVIVORY® en dosis de al menos 2 mg al
dia. Estos pacientes fueron incluidos en el estudio OPTIMUM (controlado con activo de 2
afos frente a 14 mg de teriflunomida) (ver seccién Propiedades farmacologicas - Estudios
clinicos) y en un estudio de fase 2 (controlado con placebo de 6 meses) en pacientes con
MS y sus estudios de extensién no controlados.

En OPTIMUM, el 82% de los pacientes tratados con EVIVORY® completaron 2 afios de
tratamiento del estudio en comparacion con el 82.2% de los pacientes que recibieron
teriflunomida 14 mg. Los eventos adversos ocasionaron la discontinuacion del tratamiento
en el 8.7% de los pacientes tratados con EVIVORY® en comparacion con el 6.0% de los
pacientes que recibieron 14mg de teriflunomida. Las reacciones adversas mas comunes
(incidencia de al menos el 10%) en los pacientes tratados con EVIVORY® en OPTIMUM,
fueron aumento de alanina aminotransferasa, nasofaringitis e infeccion de vias respiratorias
superiores.

La tabla 3 representa las reacciones adversas notificadas con EVIVORY® en los estudios
clinicos controlados y en los estudios de extension no controlados clasificados por
frecuencia, con las reacciones mas frecuentes en primer lugar dentro de cada clasificacion
de o6rgano sistema de MedDRA. Las frecuencias se definieron utilizando la siguiente
convencion: muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 a < 1/10) y no frecuentes (=1/1000
a < 1/100).

Tabla 3: Reacciones adversas notificadas con EVIVORY® en los estudios clinicos
controlados y en los estudios de extension no controlados

Clasificacidn
Organo Sistema

(SOC, por sus Muy F " Ho
siglas en inglés) de | frecuentes recuentes frecuentes
MedDRA
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Infecciones e Masofaringitis, Infeccion de vias
infestaciones infeccion de urinarias,
vias bronguitis,
respiratorias influenza, rinitis,
superiorss infeccion de vias
respiratorias,
infeccion viral de
vias respiratorias,
faringitis, sinusitis,
infeccion viral,
Herpes zoster,
laringitis,
neumonia
Trastornos de la Linfopenia,
sangre y del disminucion del
zistema linfatico recuento de
linfocitos
Trastornos Depresion,
psiquiatricos insomnio,
ansiedad
Mareos,
Trastornos del hipoestesia,
sistema nervioso somnolencia,
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Trastornos
oculares Edema macular
Trastornos de oido Vertigo
v laberinto
Trastornos Bradicardia
cardiacos
Trastornos . "
vasculares Sme
Trastornos Disnea, tos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Dispepsia Boca seca
| gastrointestinales
Trastornos Dolor de espalda, | Inflamacion
musculoesquelétic artralgia, dolor en | de
og y del tejido una extremidad, articulacion
conectivo esguince de es
ligamento
Trastornos Fatiga, pirexia,
generales y edema periférico,
condiciones en el malestar en el
lugar de pecho
administracion
Investigaciones Aumento de Aumento de Hipercalemi
alanina aspartato a
aminotransfera | aminotransferasa,
sa hipercolesterclemi
a, aumento de
ENZimas
hepaticas,
aumento de
proteina C
reactiva, aumento
de
fransaminasas,
aumento del
colesterol en
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En OPTIMUM, se reportaron casos de convulsiones en el 1.4% de los pacientes tratados
con EVIVORY® en comparacion con el 0.2% de los pacientes que recibieron 14mg de
teriflunomida. Se desconoce si estos eventos estaban relacionados con los efectos de la
MS, con EVIVORY® o con una combinacion de ambos.

Efectos respiratorios

Se observaron reducciones dependientes de la dosis del volumen espiratorio forzado en 1
segundo (FEV1) en pacientes tratados con EVIVORY® (ver seccidon Advertencias y
precauciones - Efectos respiratorios).

Neoplasias malignas

En OPTIMUM, se reporté un caso de melanoma maligno y dos casos de carcinoma de
células basales (0.4%) en los pacientes tratados con EVIVORY® en comparacién con un
caso de carcinoma de células basales (0.2%) en pacientes que recibieron 14mg de
teriflunomida. Se ha reportado un aumento del riesgo de neoplasias malignas cutaneas en
asociacion con otro modulador del recepor S1P. Los médicos y los pacientes deben
permanecer alerta ante el posible desarrollo de neoplasias malignas de la piel. Se debe
informar a los pacientes contra la exposicién a la luz solar sin proteccion y evitar la
fototerapia concomitante con radiacion UV-B o fotoquimioterapia PUVA.

Interacciones:
Terapias antineoplasicas, inmunomoduladoras o inmunosupresoras

EVIVORY® no se ha estudiado en combinacion con terapias antineoplasicas,
inmunomoduladoras o inmunosupresoras. Se debe tener precaucién durante la
administracién concomitante debido al riesgo de efectos inmunes aditivos durante dicha
terapia y en las semanas posteriores a la administracién (ver seccion Advertencias y
precauciones - Infeccién).

Al cambiar de medicamentos con efectos inmunitarios prolongados, se debe considerar la
vida media y el modo de accion de estos medicamentos para evitar efectos aditivos
indeseados sobre el sistema inmunoldgico (ver seccion Advertencias y precauciones -
Efectos inmunosupresores aditivos no deseados de un tratamiento previo con terapias
inmunosupresoras o inmunomoduladoras).

Medicamentos antiarritmicos, medicamentos que prolongan el intervalo QT, medicamentos
gue pueden disminuir la frecuencia cardiaca EVIVORY® no se ha estudiado en pacientes
que toman medicamentos que prolongan el intervalo QT.

Los medicamentos antiarritmicos de clase la (por ejemplo, quinidina, procainamida) y de
clase Il (por ejemplo, amiodarona, sotalol) se han asociado con casos de Torsades de
Pointes en pacientes con bradicardia. Si se considera el tratamiento con EVIVORY®, se
debe buscar la asesoria de un cardiélogo.

Debido a los posibles efectos aditivos sobre la frecuencia cardiaca, el tratamiento con
EVIVORY® generalmente no debe iniciarse en pacientes que reciben tratamiento
concomitante con medicamentos que prolongan el intervalo QT con propiedades
arritmogénicas conocidas, bloqueadores de los canales de calcio que disminuyen la
frecuencia cardiaca (por ejemplo, verapamilo, diltiazem) u otros medicamentos que pueden
disminuir la frecuencia cardiaca (por ejemplo, digoxina) (ver seccidon Advertencias y
precauciones - Bradiarritmia y retrasos en la conduccion auriculoventricular e Interacciones
- Betabloqueadores). Si se considera el tratamiento con EVIVORY®, se debe buscar la
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asesoria de un cardibélogo en relacibn con la posible necesidad de cambiar los
medicamentos que tienen efectos reductores de la frecuencia cardiaca y cbmo monitorear
mejor a los pacientes durante el inicio del tratamiento.

Betabloqueadores

Se debe tener precaucién cuando se inicie EVIVORY® en pacientes que reciben
tratamiento con un betablogueador debido a los efectos aditivos sobre la disminucién de la
frecuencia cardiaca; puede ser necesaria la interrupcién temporal del tratamiento con
betabloqueadores antes de iniciar EVIVORY® (ver seccion Advertencias y precauciones -
Bradiarritmia y retrasos en la conduccién auriculoventricular). El tratamiento con
betabloqueadores puede iniciarse en pacientes que reciben dosis estables de EVIVORY®.
En un estudio de interaccion farmacolégica, se administr6 un régimen de titulacion
ascendente de ponesimod (ver seccién Posologia y administracion - Dosis recomendada)
a sujetos que recibian propranolol (80 mg) una vez al dia en estado estacionario. No se
observaron cambios significativos en la farmacocinética de ponesimod o propranolol. En
comparacion con ponesimod solo, la combinacién con propranolol después de la primera
dosis de ponesimod (2 mg) tuvo una disminucion de 12.4 Ipm (IC del 90%: -15.6 a -9.1) de
la frecuencia cardiaca media por hora, y con la primera dosis de ponesimod (20 mg)
después de la titulacion ascendente, se observo una disminucion de 7.4 Ipm (IC del 90%: -
10.9 a -3.9) de la frecuencia cardiaca media por hora.

Vacunas

Las vacunas pueden ser menos efectivas si se administran durante el tratamiento con
EVIVORY® y hasta 1 semana después de su discontinuacion (ver seccion Advertencias y
precauciones - Infeccion).

El uso de vacunas vivas atenuadas puede conllevar el riesgo de infeccién y, por lo tanto,
debe evitarse durante el tratamiento con EVIVORY® y hasta 1 semana después de la
discontinuacién del tratamiento con EVIVORY® (ver seccién Advertencias y precauciones
- Infeccion).

Efecto de otros medicamentos sobre ponesimod

Los estudios in vitro con preparaciones de higado humano indican que el metabolismo de
ponesimod se realiza a través de varios sistemas enziméticos distintos, que incluyen
multiples enzimas oxidativas CYP450 (CYP2J2, CYP3A4, CYP3A5, CYP4F3Ay CYP4F12),
UGT (principalmente UGT1Al1 y UGT2B7) y no enzimas oxidativas CYP450, sin la
contribucién principal de una sola enzima.

Es poco probable que los medicamentos que son inhibidores de las principales enzimas
CYP o UGT impacten la farmacocinética de ponesimod.

La coadministracion de EVIVORY® con inductores potentes de CYP3A4 y UGT1A1 puede
disminuir la exposicion sistémica a ponesimod. No esta claro si esta disminucion de la
exposicion sistémica a ponesimod se consideraria de relevancia clinica.

Ponesimod no es un sustrato de los transportadores P-gp, BCRP, OATP1B1 o OATP1B3.
Es poco probable que los medicamentos que son inhibidores de los transportadores afecten
la PK de ponesimod.

Efectos de ponesimod sobre otros medicamentos
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Las investigaciones in vitro indican que con la dosis terapéutica de 20 mg una vez al dia,
ponesimod y su metabolito M13 no muestran ningun potencial de interaccion farmacologica
clinicamente relevante para las enzimas CYP o UGT, o transportadores.

Anticonceptivos orales

La coadministracion de ponesimod con un anticonceptivo hormonal oral (que contiene 1 mg
de noretisterona/noretindrona y 35 pg de etinilestradiol) no mostré una interaccién
farmacocinética clinicamente relevante con ponesimod. Por lo tanto, no se espera que el
uso concomitante de ponesimod disminuya la eficacia de los anticonceptivos hormonales.
No se han realizado estudios de interaccidn con anticonceptivos orales que contienen otros
progestagenos; sin embargo, no se espera un efecto de ponesimod sobre su exposicion.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Evaluaciones antes de la primera dosis de EVIVORY®

Antes de iniciar el tratamiento con EVIVORY®, evalle lo siguiente:

Hemograma completo

Revisar los resultados de un hemograma completo (CBC, por sus siglas en inglés) con un
recuento diferencial de glébulos blancos (WBC, por sus siglas en inglés) obtenido en los
ultimos 6 meses (ver seccion Advertencias y precauciones - Infecciones).

Pruebas de funcién hepética
Revisar los resultados de los niveles de transaminasas y bilirrubina obtenidos en los dltimos
6 meses (ver seccion Advertencias y precauciones — Lesion hepética).

Prueba de embarazo
Antes de iniciar el tratamiento en mujeres en edad fértil, debe obtenerse un resultado de
prueba de embarazo negativo (ver seccion Embarazo y lactancia - Anticoncepcion).

Evaluacion oftalmica
Obtener una evaluacién del fondo de ojo, incluida la méacula (ver seccion Advertencias y
precauciones - Edema macular).

Evaluacion cardiaca

Obtener un electrocardiograma (ECG, por sus siglas en inglés) para determinar si existen
anomalias de conduccidn preexistentes. En pacientes con ciertas afecciones preexistentes,
se recomienda la evaluacion de un cardiélogo y el monitoreo de la primera dosis (ver
seccién Posologia y administracion - Monitoreo de la primera dosis en pacientes con ciertas
afecciones cardiacas preexistentes y Advertencias y precauciones - Bradiarritmia y retrasos
en la conduccién auriculoventricular).

Determinar si los pacientes estan tomando medicamentos que puedan disminuir la
frecuencia cardiaca o la conduccion auriculoventricular (AV) (ver seccion Interacciones -
Medicamentos antiarritmicos, medicamentos que prolongan el intervalo QT, medicamentos
gue pueden disminuir la frecuencia cardiaca y betabloqueadores).

Medicamentos actuales o anteriores

Si los pacientes estan tomando terapias antineoplasicas, inmunosupresoras o

inmunomoduladoras, o si existe un historial de uso previo de estos medicamentos,

considere los posibles efectos inmunosupresores aditivos no deseados antes de iniciar el
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tratamiento con EVIVORY® (ver seccion Advertencias y precauciones - Infecciones e
interacciones — Terapias antineoplasicas, inmunosupresoras o inmunomoduladoras).

Vacunaciones

Realizar pruebas a los pacientes para detectar anticuerpos contra el virus de la varicela
zoster (VZV, por sus siglas en inglés) antes de iniciar EVIVORY®; se recomienda la
vacunacion contra el VZV de los pacientes con anticuerpos negativos antes de comenzar
el tratamiento con EVIVORY® (ver seccion Advertencias y precauciones - Infecciones).

Posologia recomendada
Inicio del tratamiento

Se debe utilizar un paquete de inicio para los pacientes que inician el tratamiento con
EVIVORY® (ver seccion Informacion farmacéutica - Naturaleza y contenido del envase).
Iniciar el tratamiento con EVIVORY® con una titulacién de 14 dias; comenzar con una
tableta de 2 mg por via oral una vez al dia y avanzar con el programa de titulacién descrito
en la Tabla 2 (ver seccidn Advertencias y precauciones - Bradiarritmia y retrasos en la
conduccion auriculoventricular).

Tabla 2: Régimen de titulacion de la dosis

Dia de titulacion Dosis diaria
Dia1y2 2mg
Dia3y4 3Img
Dia5y 6 4 mg

Dia 7 5mg
Dia 8 6 mg
Dia 9 7 mag
Dia 10 8 mg
Dia 11 9 mg
Dia 12, 13y 14 10 mg

Si se interrumpe la titulacion de la dosis, se deben seguir las instrucciones sobre dosis
omitidas (ver seccién Posologia y administracion - Dosis omitida).

Dosis de mantenimiento

Una vez finalizada la titulaciéon de la dosis (ver seccién Posologia y administracién - Inicio
del tratamiento), la dosis de mantenimiento recomendada de EVIVORY® es de una tableta
de 20 mg por via oral una vez al dia.

Monitoreo de la primera dosis en pacientes con ciertas afecciones cardiacas preexistentes

Dado que el inicio del tratamiento con EVIVORY® da como resultado una disminucion de
la frecuencia cardiaca (HR, por sus siglas en inglés), se recomienda el monitoreo de la
primera dosis durante 4 horas en pacientes con bradicardia sinusal [HR menor de 55 latidos
por minuto (Ipm)], bloqueo AV de primer o segundo grado [Mobitz tipo I] o antecedentes de
infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca ocurridos mas de 6 meses antes del inicio del
tratamiento y en condicion estable (ver seccidén Advertencias y precauciones - Bradiarritmia
y retrasos en la conduccién auriculoventricular y Efectos farmacodinamicos).

Monitoreo durante 4 horas de la primera dosis

Administrar la primera dosis de EVIVORY® en un entorno donde se disponga de recursos
para manejar adecuadamente la bradicardia sintomatica.
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Monitorear a los pacientes durante 4 horas después de la primera dosis para detectar signos
y sintomas de bradicardia con un minimo de mediciones de pulso y presion arterial cada
hora. Obtener un ECG en estos pacientes al final del periodo de observacion de 4 horas.

Monitoreo adicional después de un monitoreo de 4 horas
Si alguna de las siguientes anomalias estd presente después de 4 horas (incluso en
ausencia de sintomas), continle monitoreando hasta que se resuelva la anomalia:

* La frecuencia cardiaca 4 horas después de la dosis es inferior a 45 Ipm.

* La frecuencia cardiaca 4 horas después de la dosis esta en el valor més bajo después de
la dosis, lo que sugiere que es posible que no se haya producido el efecto farmacodinamico
méaximo sobre el corazon.

* El ECG 4 horas después de la dosis muestra un nuevo bloqueo AV de segundo grado o
superior.

Si aparecen bradicardia sintomatica, bradiarritmia o sintomas relacionados con la
conduccién después de la dosis, o si el ECG 4 horas después de la dosis muestra un nuevo
blogqueo AV de segundo grado o mayor o un QTc mayor o igual a 500 mseg, debe iniciarse
el manejo adecuado, comenzar el monitoreo continuo del ECG y continuar el monitoreo
hasta que los sintomas se hayan resuelto si no se requiere tratamiento farmacolégico. Si
se requiere tratamiento farmacoldgico, continuar con el monitoreo durante la noche y repetir
el monitoreo 4 horas después de la segunda dosis.

Se debe buscar el consejo de un cardiélogo para determinar la estrategia de monitoreo mas
adecuada (que puede incluir el monitoreo nocturno) durante el inicio del tratamiento, si se
considera el tratamiento con EVIVORY® en pacientes:

+ Con algunas afecciones cardiacas y cerebrovasculares preexistentes (ver seccion
Advertencias y precauciones - Bradiarritmia y retrasos en la conduccién auriculoventricular).
» Con un intervalo QTc prolongado antes de la dosificacion o durante la observacion de 4
horas, o con riesgo adicional de prolongacion del QT, o en una terapia concurrente con
medicamentos que prolongan el QT con un riesgo conocido de torsades de pointes (ver
seccion Advertencias y precauciones - Bradiarritmia y retrasos en la conduccién
auriculoventricular e Interacciones — Medicamentos antiarritmicos, medicamentos que
prolongan el intervalo QT, medicamentos que pueden disminuir la frecuencia cardiaca).

* Pacientes con terapia concurrente con medicamentos que puedan disminuir la frecuencia
cardiaca o la conduccion AV (ver seccion Interacciones - Medicamentos antiarritmicos,
medicamentos que prolongan el intervalo QT, medicamentos que pueden disminuir la
frecuencia cardiaca y betabloqueadores).

Dosis omitidas

Debe evitarse la interrupcion durante el tratamiento, especialmente durante la titulacion, sin
embargo:

* si se omiten menos de 4 dosis consecutivas, reanudar el tratamiento con la primera dosis
omitida.

* si se omiten 4 o mas dosis consecutivas, reiniciar el tratamiento con el régimen de
titulacion del dia 1 (nuevo paquete de inicio).

Durante el inicio o mantenimiento del tratamiento, si es necesario reiniciar el tratamiento
con el régimen de titulacién del dia 1, se debe completarse el monitoreo de la primera dosis
en los pacientes para quienes se recomienda (ver seccion Posologia y administracion -
Monitoreo de la primera dosis en pacientes con ciertas afecciones cardiacas preexistentes).

Poblaciones especiales
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Pacientes pediatricos (18 afios de edad 0 menos)

No se han establecido la seguridad y la eficacia de EVIVORY® en pacientes pediatricos de
18 afios de edad y menores.

Adultos mayores (65 afios de edad 0 mas)

Los estudios clinicos de ponesimod no incluyeron pacientes de 65 afios o0 mas para
determinar si responden de manera diferente a los sujetos mas jovenes, por lo tanto,
EVIVORY® debe utilizarse con precaucion en esta poblacién (ver seccion Propiedades
farmacocinéticas - Poblaciones especiales, Edad).

Insuficiencia renal

Segun los estudios de farmacologia clinica, no es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia renal de leve a severa (ver seccion Propiedades farmacocinéticas -
Poblaciones especiales, Insuficiencia renal).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de
Child-Pugh) (ver seccidon Propiedades farmacocinéticas - Poblaciones especiales,
Insuficiencia hepatica).

Con base en los estudios de farmacologia clinica en sujetos adultos con insuficiencia
hepatica moderada o severa, el AUCO-» de ponesimod aumentd 2.0 y 3.1 veces,
respectivamente, en comparacion con sujetos sanos. No se recomienda EVIVORY® en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa (Child-Pugh clase B y C,
respectivamente), ya que el riesgo de reacciones adversas puede ser mayor (ver seccion
Propiedades farmacocinéticas - Poblaciones especiales, Insuficiencia hepéatica).

Administracion

EVIVORY® debe administrarse por via oral una vez al dia. La tableta debe ingerirse entera.
EVIVORY® se puede tomar con o sin alimentos.

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

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

- Inserto CCDS 11 de Mayo 2021 PGR: 2.0 allegado mediante radicacion inicial

- Informacion para Prescribir CCDS 11 de Mayo 2021 PGR: 2.0 allegado mediante
radicacion inicial
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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
reguiere mas estudio.

3.1.1.28. PREVYMIS 240 MG TABLETAS

Expediente :20194849

Radicado : 20201250380 / 20211145209 / 20211109856 / 20211190656
Fecha : 20/09/2021

Interesado  : Merck Sharp & Dohme Colombia SAS

Composicion:
Cada Tableta contiene 240mg de Letermovir

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones: (Del Documento)

Prevymis (letermovir) esté indicado para la profilaxis de la reactivacion del citomegalovirus
(CMV) y de la enfermedad causada por este virus en adultos seropositivos para el CMV
[R+] receptores de un trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (TCMH).

Contraindicaciones: (Del Documento)
Prevymis esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a letermovir 0 a cualquiera
de sus ingredientes inactivos.

Pimozida

La administracion concomitante de Prevymis puede dar como resultado un aumento en las
concentraciones de pimozida, debido a la inhibicién del citocromo P450 (CYP3A) por
letermovir, 1o que lleva a una prolongacién del intervalo QT y torsade de pointes.

Alcaloides del ergot

La administraciébn concomitante de Prevymis puede resultar en un incremento en las
concentraciones de alcaloides del ergot (ergotamina y dihidroergotamina), debido a la
inhibicion del CYP3A por letermovir, lo que puede provocar ergotismo.

Ciclosporina con pitavastatina o simvastatina

La administraciébn concomitante de Prevymis en combinacién con ciclosporina puede
resultar en un incremento significativo en las concentraciones de pitavastatina o
simvastatina, lo que puede llevar a miopatia o rabdomidlisis.

Precauciones y advertencias:
Riesgo de Reacciones Adversas o Reduccion del Efecto Terapéutico Debido a
Interacciones Medicamentosas

El uso concomitante de Prevymis y ciertos farmacos puede resultar en interacciones
medicamentosas conocidas o potencialmente importantes, algunas de las cuales pueden
provocar:

. Posibles reacciones adversas clinicamente significativas por una mayor exposicion
de farmacos concomitantes o de Prevymis.

. Disminucién significativa de las concentraciones plasmaticas del farmaco
concomitante, lo que puede llevar a una reduccion del efecto terapéutico del farmaco
concomitante.
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Se debe tener precaucién cuando se utiliza Prevymis con farmacos que son substratos del
CYP3A con intervalos terapéuticos estrechos (por ejemplo, alfentanilo, fentanilo y
quinidina), debido a que la administracion conjunta puede resultar en incrementos en las
concentraciones plasmaticas de los substratos del CYP3A. Se recomienda la supervision
cercana y/o el ajuste de la dosis de los substratos de CYP3A administrados conjuntamente.

Reacciones adversas:
Experiencia de Estudios Clinicos

Adultos

Adultos seropositivos a CMV, Receptores [R+] de un HSCT Alogénico

Se evalué la seguridad de Prevymis en un estudio Fase 3 aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo (P001), en el cual 565 sujetos fueron aleatorizados y tratados con
Prevymis (N=373) o con placebo (N=192) hasta la Semana 14 post-trasplante, y se les dio
seguimiento para seguridad hasta la Semana 24 post-trasplante.

Las reacciones adversas mas comunmente reportadas que se presentaron en por lo menos
el 1% de los sujetos en el grupo de Prevymis hasta la Semana 24 después del trasplante y
con una frecuencia mayor que con placebo fueron: ndusea, diarrea y vémito (Tabla 2).

Tabla 2: Estudio PO01, Reacciones Adversas Reportadas en 21% de receptores de HSCT
en el Grupo de Prevymis y con una Frecuencia Mayor que con Placebo hasta la Semana
24 Post-Trasplante

Reaccién Adversa Prevymis (N=373) Placebo (N=192)
nausea 7.2% 3.6%
diarrea 2.4% 1.0%
vomito 1.9% 1.0%

En un sujeto se reporté hipersensibilidad como reaccion adversa no grave con Prevymis.

En general, proporciones similares de sujetos en cada grupo descontinuaron el
medicamento de estudio debido a alguna reaccion adversa (4.8% con Prevymis frente a
3.6% con placebo). Las reacciones adversas reportadas mas frecuentemente, que
provocaron la descontinuacién de Prevymis fueron nausea (1.6%), vomito (0.8%) y dolor
abdominal (0.5%).

Anormalidades de Laboratorio

En general, el porcentaje de sujetos con cambios potencialmente clinicamente significativos
en valores de laboratorio (p. ej. hematologia, quimica y funciones renal y hepatica) fue
similar en los grupos de Prevymis y de placebo. No hubo diferencias en la incidencia de o
del tiempo hasta el injerto entre los grupos de Prevymis y de placebo.

Se evaluaron los biomarcadores de toxicidad testicular en sujetos varones en P0O01. Los
cambios desde el inicio del estudio en las hormonas sexuales masculinas (inhibina B,
hormona luteinizante (LH), hormona foliculo-estimulante (FSH) y testosterona séricas)
fueron similares en los grupos de Prevymis y de placebo.

Interacciones:
Efectos de Otros Farmacos sobre Prevymis

Letermovir es un substrato de transportadores del polipéptido transportador de aniones
orgéanicos 1B1/3 (OATP1B1/3) y glicoproteinas P (P-gp por sus siglas en inglés) y enzimas
UDP-glucuronosiltransferasa (uridinadifosfato glucuroniltransferasa) 1A1/3 (UGT1A1/3). La
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co-administracién de Prevymis con farmacos que son inhibidores de los transportadores
OATP1B1/3 puede resultar en incrementos en las concentraciones plasmaticas de
letermovir. Si Prevymis se administra conjuntamente con ciclosporina (un inhibidor potente
de OATP1B1/3), la dosis recomendada de Prevymis es de 240 mg una vez al dia.

No se recomienda la administraciébn conjunta de Prevymis con inductores fuertes y
moderados de transportadores (por ejemplo, P-gp) y/o enzimas (por ejemplo, UGT) debido
a la posibilidad de una disminucién en las concentraciones plasmaticas de letermovir.

La administraciéon concomitante de rifampicina dio lugar a un aumento inicial en las
concentraciones plasmaticas de letermovir (debido a la inhibicion de OATP1B1 / 3) que no
es clinicamente relevante, seguido de una disminucion clinicamente relevante en las
concentraciones plasméticas de letermovir con la administracion conjunta continuada de
rifampina.

Efectos de Prevymis sobre Otros Farmacos

La co-administracion de Prevymis con midazolam resulta en un incremento en las
concentraciones plasmaticas de midazolam, lo que indica que letermovir es un inhibidor
moderado del CYP3A. La co-administracién de Prevymis con farmacos que son substratos
del CYP3A puede resultar en aumentos clinicamente importantes en las concentraciones
plasmaticas de los substratos CYP3A administrados conjuntamente.

Letermovir es un inhibidor de los transportadores OATP1B1/3. La administracion conjunta
de Prevymis con farmacos que son substratos de los transportadores OATP1B1/3 puede
resultar en un incremento clinicamente importante de las concentraciones plasmaticas de
los substratos OATP1B1/3 administrados conjuntamente.

Interacciones Medicamentosas Establecidas y Otras potenciales

Si se realizan ajustes en la dosis de medicamentos concomitantes debido al tratamiento
con Prevymis, se deben volver a ajustar las dosis, después de que el tratamiento con
Prevymis finalice.

Cuando Prevymis se administre de forma conjunta con ciclosporina, el efecto combinado
sobre los substratos del CYP3A puede ser similar a un inhibidor potente del CYP3A.
Consulte la informacién para prescribir para la dosificacion de substratos del CYP3A con
un inhibidor potente del CYP3A.

Cuando Prevymis se administre de forma conjunta con ciclosporina, el efecto combinado
sobre agentes que son tanto substratos del CYP3A como de OATP1B1/3 puede ser
diferente del que sucede cuando se administran con Prevymis solo. Consulte la informacion
para prescribir de ambos, el farmaco co-administrado y ciclosporina.

La Tabla 1 proporciona una lista de las interacciones medicamentosas establecidas o
potencialmente clinicamente significativas. Las interacciones medicamentosas descritas
estan basadas en estudios realizados con Prevymis o son interacciones medicamentosas
predichas que pueden ocurrir con Prevymis.

Tabla 1: Interacciones Medicamentosas Potencialmente Importantes: se Puede
Recomendar Alteraciéon en la Dosis con Base en los Resultados de los Estudios de
Interacciones Medicamentosas o de Interacciones Predichas*

Clase Farmacologica Efecto sobre la Comentario Clinico
Concomitante y/o Via de Concentraciont
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Depuracién: Nombre del
Farmaco

Anti-arritmicos

amiodarona 1 amiodarona La co-administracion de Prevymis con
amiodarona incrementa las concentraciones
plasméticas de amiodarona. Durante la co-
administracién se recomienda un monitoreo
estrecho buscando eventos adversos
relacionados con amiodarona. Monitoreo
frecuente de las concentraciones de amiodarona.

Antibioticos

Nafcilina | letermovir La administracion conjunta de Prevymis con
nafcilina puede disminuir las concentraciones
plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion conjunta de
Prevymis y nafcillin.

Anticoagulantes

Warfarina® l La administracion conjunta de Prevymis con
Concentraciones warfarina puede disminuir las concentraciones
de Warfarina plasmaticas de Warfarina

Se debe realizar un monitoreo frecuente de INR
mientras la warfarina se coadministra con

Prevymis®.

Anticonvulsivantes

Carbamazepina | letermovir La administracion conjunta de Prevymis con
carbamazepina puede disminuir las

concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracién conjunta de
Prevymis y carbamazepina.

Fenobarbital | letermovir La administracién conjunta de Prevymis con
fenobarbital puede disminuir las concentraciones
plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion conjunta de
Prevymis y fenobarbital.

Fenitoina | letermovir La administracion conjunta de Prevymis con
o fenitoina puede disminuir las concentraciones
| Fenitoina plasmaticas de letermovir. Prevymis puede
disminuir las concentraciones plasmaticas de
fenitoina.

No se recomienda la administracién conjunta de
Prevymis y fenitoina.

Antidiabéticos

gliburida 1 gliburida La administracién conjunta de Prevymis con
gliburida puede incrementar la concentracion
plasmatica de gliburida. Se recomienda un
monitoreo frecuente de las concentraciones de
glucosas.

Antifangicos
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voriconazol* | voriconazol La co-administracion de Prevymis con voriconazol
disminuye las concentraciones plasmaticas de
voriconazol. Si es necesaria la administracion
concomitante, se recomienda la supervision
estrecha buscando una reduccion en la eficacia
de voriconazols.

Antimicobacterianos

Rifabutina | letermovir La administracion conjunta de Prevymis con
rifabutina puede disminuir las concentraciones
plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracién conjunta de
Prevymis y rifabutina

Rifampicina* | letermovir La administracion conjunta de Prevymis con
rifampicina  disminuye las concentraciones
plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracién conjunta de
Prevymis y rifampicina.

Antipsicoticos

Tioridazina | letermovir La administracion conjunta de Prevymis con
tioridazina puede disminuir las concentraciones
plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion conjunta de
Prevymis y tioridazina

Antagonistas de endotelina

Bosentan | letermovir Co-administration of Prevymis with bosentan may
decrease plasma concentrations of letermovir.

Co-administration of Prevymis and bosentan is not

recommended.
Productos Herbales
Hierba de San Juan | letermovir La administracion conjunta de Prevymis con la
((Hypericum perforatum) hierba de San Juan puede disminuir las

concentraciones plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion conjunta de
Prevymis y la hierba de San Juan.

Medicamentos para el tratamiento del Virus de la inmunodeficiencia humana

Efavirenz | letermovir La administracion conjunta de Prevymis con
efavirenz puede disminuir las concentraciones
plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracién conjunta de
Prevymis y efavirenz.

Etravirina | letermovir La administracién conjunta de Prevymis con
etravirina puede disminuir las concentraciones
plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion conjunta de
Prevymis y etravirina.
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Nevirapina | letermovir La administracion conjunta de Prevymis con
etravirina puede disminuir las concentraciones
plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracién conjunta de
Prevymis y etravirina.

Inhibidores de la HMG-CoA Reductasa

atorvastatinat 1 atorvastatina La co-administracion de Prevymis con
atorvastatina incrementa las concentraciones
plasméticas de atorvastatina. Los eventos
adversos asociados con estatinas, como
miopatia, deben monitorearse estrechamente. La
dosis de atorvastatina no debe exceder de 20 mg
al dia cuando se co-administre con Prevymis$.

pitavastatina, 1 pitavastatina No se recomienda la co-administracion de

] ) i ] Prevymis y pitavastatina o simvastatina.
simvastatina Tsimvastatina

Cuando Prevymis se administra en conjunto con
ciclosporina, esté contraindicado el uso ya sea
de pitavastatina o de simvastatina [ver 3
CONTRAINDICACIONES].

Otros inhibidores de HMG-CoA | 1 concentraciones | Prevymis puede incrementar las concentraciones

reductasa de los inhibidores | plasmaticas de las estatinas. Se deben
de HMG-CoA monitorear estrechamente los eventos adversos
reductasa asociados con estatinas, tales como miopatia.

Puede ser necesario un ajuste de la dosis

Ejemplos: L -
jemp cuando se co-administren con PrevymisS.

fluvastatina,
lovastatina,
pravastatina,

rosuvastatina

Inmunosupresores

ciclosporina# 1 ciclosporina La co-administracion de Prevymis con
ciclosporina incrementa las concentraciones de
letermovir y de ciclosporina.

1 letermovir

Si Prevymis se administra conjuntamente con
ciclosporina (un inhibidor potente de
OATP1B1/3), la dosis de Prevymis debe
reducirse a 240 mg una vez al dia [ver 2 DOSIS
Y ADMINISTRACION, 2.3 Ajuste de Dosis en
Adultos].

Se debe realizar un monitoreo frecuente de las
concentraciones de ciclosporina en sangre total,
durante y al descontinuar Prevymis, y se debe
ajustar la dosis de ciclosporina segun
correspondas.

sirolimus* 1 sirolimus La co-administracion de Prevymis con sirolimus
incrementa las concentraciones de sirolimus. Se
debe realizar un monitoreo frecuente de las
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concentraciones de sirolimus en sangre total,
durante y al descontinuar Prevymis, y se debe
ajustar la dosis de sirolimus seguln correspondas.

tacrolimus?*

1 tacrolimus La co-administracion de Prevymis con tacrolimus
incrementa las concentraciones plasmaticas de
tacrolimus. Se debe realizar un monitoreo
frecuente de las concentraciones de tacrolimus en
sangre total, durante y al descontinuar Prevymis,
y se debe ajustar la dosis de tacrolimus, segun

correspondas.
Inhibidores de la bomba de protones
omeprazol, | omeprazol La co-administracion de Prevymis con estos
inhibidores de la bomba de protones (PPI, por sus
pantoprazol | pantoprazol siglas en inglés, proton pump inhibitors), puede

disminuir las concentraciones plasmaticas de los
PPIs. Pueden ser necesarios monitoreo clinico y
ajuste de la dosis cuando se co-administren con
PrevymisS.

Agentes promotores de la vigilia

Modafinilo

| letermovir La administracién conjunta de Prevymis con
modafinilo puede disminuir las concentraciones
plasmaticas de letermovir.

No se recomienda la administracion conjunta de
Prevymis y modafinil.

Substratos del CYP2C8'

Ejemplos:
repaglinida

rosiglitazon

1 concentraciones | Prevymis puede incrementar las concentraciones
de los substratos plasmaticas de los substratos del CYP2C8.

del CYP2C8 ) )
Se recomienda monitoreo frecuente de las

a concentraciones de glucosa, durante la co-
administracion de repaglinida o rosiglitazona®.

Substratos del CYP3AP

Ejemplos:

alfentanilo,

midazolam#, quinidina

1 concentraciones | Prevymis puede incrementar las concentraciones
) de los substratos | plasmaticas de los substratos del CYP3A.
fentanilo, del CYP3A

Cuando Prevymis se co-administre con un
substrato del CYP3A, consulte la informacién
para prescribir para la dosificacién del substrato
del CYP3A con un inhibidor moderado del
CYP3AS,

Se recomienda monitoreo frecuente buscando
reacciones adversas relacionadas a estos
agentes, durante la co-administracion. Es posible
que sea necesario un ajuste de la dosis de los
substratos del CYP3AS [ver 4 ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, 4.1 Riesgo de Reacciones
Adversas o Reduccion del Efecto Terapéutico
debido a Interacciones Medicamentosas].

* Esta tabla no es completamente inclusiva.
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T | =disminucién, t=incremento
* Se han estudiado estas interacciones.
§ Consultar la informacion para prescribir correspondiente.

T Con base en un modelo farmacocinético basado fisiol6gicamente.

Farmacos sin Interacciones Clinicamente Significativas con Prevymis

No se prevé ninguna interaccion medicamentosa clinicamente importante cuando Prevymis
se co-administre con inhibidores (P-gp).

No hubo cambios clinicamente importantes en las concentraciones plasmaticas de
digoxina, un substrato de la P-gp y de aciclovir, un substrato de OAT3, después de la co-
administracion con Prevymis en los estudios clinicos.

En estudios clinicos se evalu6 la interaccién entre letermovir y los farmacos siguientes:
mofetil micofenolato, fluconazol, posaconazol y anticonceptivos orales. No son necesarios
ajustes de dosis cuando se utiliza Prevymis con estos farmacos.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
General
Prevymis Tabletas

e Administrar con o sin alimentos.
o Deglutir las tabletas enteras. No dividir, triturar ni masticar.

Dosis Omitida

Instruir a los pacientes que, si omiten alguna dosis de Prevymis, deben tomarla tan pronto
como se acuerden. Si no lo recuerdan hasta que es hora de la siguiente dosis, indicarles
gue omitan la dosis que no tomaron y vuelvan al esquema regular. Instruir a los pacientes
gue no dupliquen su siguiente dosis ni tomen mas de la dosis prescrita.

Dosis Recomendada en Adultos
La dosis recomendada de Prevymis es de 480 mg, administrados una vez al dia.

Se debe comenzar con Prevymis después del HSCT. Se puede iniciar con Prevymis el dia
del trasplante y a més tardar 28 dias después del mismo. Se puede iniciar con Prevymis
antes o después del injerto. Continuar con Prevymis durante 100 dias después del
trasplante.

Ajuste de Dosis en Adultos

Si se administra Prevymis de manera conjunta con ciclosporina, se debe disminuir la dosis
de Prevymis a 240 mg, una vez al dia

e Si se inicia tratamiento con ciclosporina después de comenzar con Prevymis, se
debe disminuir la dosis siguiente de Prevymis a 240 mg una vez al dia.

e Sise suspende el tratamiento con ciclosporina después de comenzar con Prevymis,
se debe aumentar la siguiente dosis de Prevymis a 480 mg una vez al dia.

e Sise interrumpe de manera temporal la dosificacion de ciclosporina debido a altos

niveles de ciclosporina, no es necesario ajustar la dosis de Prevymis.
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Pacientes Pediatricos

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Prevymis en pacientes pediatricos
menores de 18 afios de edad.

Pacientes Geriatricos
No se requiere de ningun ajuste de la dosis de Prevymis con base en la edad.

Insuficiencia Renal

No se requiere de ningun ajuste de la dosis de Prevymis en insuficiencia renal.

Insuficiencia Hepatica

No se requiere de ningun ajuste de la dosis de Prevymis en insuficiencia hepética de leve
(Child-Pugh Clase A) a moderada (Child-Pugh Clase B). No se recomienda Prevymis para
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C).

No se recomienda Prevymis en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada combinada
con insuficiencia renal moderada o grave.

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.
2021007940 emitido mediante Acta No. 06 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.7, con el fin
de continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacién farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20211109856
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20211109856

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
reguiere mas estudio.

3.1.1.29. ROZLYTREK CAPSULAS DURAS 100MG
Expediente : 20212006

Radicado : 20211195228

Fecha : 24/09/2021

Interesado : Productos Roche. S.A

Composicion:

Cada capsula dura contiene 100 mg de Entrectinib
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:

Tumores solidos
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Rozlytrek esta indicado como tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con tumores
solidos localmente avanzados o metastasicos con fusion del gen del receptor tirosina-
cinasa neurotréfico (NTRK) que hayan presentado progresion tras recibir tratamientos
previos, o como tratamiento inicial cuando no haya tratamientos convencionales aceptables.

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM)

Rozlytrek esta indicado como tratamiento de pacientes con CPNM localmente avanzado o
metastasico con reordenamiento del protooncogén del receptor tirosina-cinasa ROS1.

Contraindicaciones:

Rozlytrek esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al entrectinib o
a cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:
Insuficiencia cardiaca congestiva

Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en los ensayos clinicos
realizados con Rozlytrek. Estas reacciones se observaron en pacientes con 0 sin
antecedentes de cardiopatia y se resolvieron al administrarse tratamiento con diuréticos o
al reducir la dosis o interrumpir la administracion de Rozlytrek.

En los pacientes con sintomas o con factores de riesgo de ICC conocidos, se debe evaluar
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) antes de iniciar el tratamiento con
Rozlytrek. Los pacientes tratados con Rozlytrek deben someterse a una vigilancia estricta,
y los que presenten signos y sintomas de ICC, como disnea o edema, deben ser evaluados
y tratados segun proceda desde el punto de vista clinico.

Segun sea la intensidad de la ICC, el tratamiento con Rozlytrek debe modificarse tal como
se describe en la tabla 4 del apartado Posologia y forma de administracién.

Trastornos cognitivos

En ensayos clinicos con Rozlytrek, se han notificado casos de trastornos cognitivos, como
confusién, cambios del estado mental, deterioro de la memoria y alucinaciones (véase
Reacciones adversas). Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos de cambios
cognitivos.

Segun sea la intensidad del trastorno cognitivo, el tratamiento con Rozlytrek debe
modificarse tal como se describe en la tabla 4 del apartado Posologia y forma de
administracion.

Se debe advertir a los pacientes acerca de la posibilidad de que aparezcan cambios
cognitivos con el tratamiento con Rozlytrek. A los pacientes que presenten sintomas de
trastornos cognitivos se les debe advertir que no conduzcan ni utilicen maquinas hasta que
se resuelvan los sintomas.

Fracturas

Rozlytrek aumenta el riesgo de fracturas (véase la descripcion de las reacciones adversas

especificas). Se debe evaluar cuanto antes a los pacientes con signos o sintomas de

fracturas (por ejemplo, dolor, alteraciones de la movilidad, deformidad). En los pacientes

adultos, algunas fracturas se producen en caso de caida o de traumatismo en la zona
Acta No. 21 de 2021 SEMNNIMB

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

nal de £ ncia de Medicament Aliment vima
@
Je Medicamentos

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e a s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

afectada, mientras que en los pacientes pediatricos las fracturas se han registrado en
pacientes con traumatismos minimos o sin traumatismo alguno. No hay datos acerca de los
efectos de Rozlytrek sobre la consolidacién de fracturas conocidas y el riesgo de aparicién
de futuras fracturas. En la mayoria de los pacientes pediatricos se mantuvo el tratamiento
con Rozlytrek y se produjo la consolidacion de la fractura.

Prolongacion del intervalo QT

En pacientes tratados con Rozlytrek en ensayos clinicos, se han observado casos de
prolongacién del intervalo QT.

Se debe evitar el uso de Rozlytrek en pacientes con sindrome del intervalo QT prolongado
congénito y en los pacientes que tomen medicamentos que se sepa que prolongan el
intervalo QT. Se recomienda hacer una evaluacién ECG al inicio y controlar periédicamente
los ECG y los electrdlitos.

Segun sea la intensidad de la prolongacién del intervalo QTc, el tratamiento con Rozlytrek
debe modificarse tal como se describe en la tabla 4 del apartado Posologia y forma de
administracion.

Toxicidad embriofetal

Dados los resultados de estudios en animales, Rozlytrek puede producir dafo fetal si se
administra a una mujer embarazada. Cuando se administré a ratas prefiadas, Rozlytrek
produjo toxicidad materna y para el desarrollo con exposiciones que eran 2,3 veces
superiores a la exposicion en el ser humano (segun el ABC) con la dosis recomendada.

Se advertira a las mujeres que estén recibiendo Rozlytrek de la posibilidad de dafio para el
feto. Las pacientes con capacidad de procrear deben usar métodos anticonceptivos
sumamente eficaces durante el tratamiento y en las 5 semanas siguientes a la Gltima dosis
de Rozlytrek.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

Rozlytrek puede influir en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. A los pacientes
gue presenten reacciones adversas cognitivas, sincope, vision borrosa o mareo durante el
tratamiento con Rozlytrek, se les debe advertir que no conduzcan ni utilicen maquinas hasta
gue se resuelvan los sintomas.

Uso en poblaciones especiales
Mujeres y hombres con capacidad de procrear

Fecundidad
Ver Trastornos de la fecundidad.

Prueba de embarazo
Antes de comenzar el tratamiento con Rozlytrek, las pacientes con capacidad de procrear
deben hacerse una prueba de embarazo bajo supervision médica.

Anticoncepcién

Las pacientes con capacidad de procrear deben usar métodos anticonceptivos sumamente
eficaces durante el tratamiento y en las 5 semanas siguientes a la Gltima dosis de Rozlytrek.
Dada la posibilidad de genotoxicidad, los pacientes de sexo masculino con parejas de sexo
femenino con capacidad de procrear deben usar métodos anticonceptivos sumamente
eficaces durante el tratamiento y en los 3 meses posteriores a la Ultima dosis de Rozlytrek.
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Embarazo

Se debe advertir a las pacientes con capacidad de procrear que eviten el embarazo
mientras sigan tratamiento con Rozlytrek. No hay datos disponibles sobre el uso de
Rozlytrek en embarazadas. Dados los resultados de los estudios con entrectinib en
animales y su mecanismo de accién, Rozlytrek puede causar dafios fetales cuando se
administra a embarazadas. Se advertird a los pacientes que estén recibiendo Rozlytrek de
la posibilidad de dafio para el feto.

Se debe indicar a las pacientes que se pongan en contacto con el médico si se quedan
embarazadas.

Parto
No se ha determinado la seguridad del uso de Rozlytrek durante el parto.

Lactancia

No se sabe si el entrectinib o sus metabolitos se excretan en la leche humana. No se ha
realizado ningun estudio para evaluar los efectos de Rozlytrek en la produccion de leche o
su presencia en la leche materna. Puesto que no se conoce si existe posibilidad de dafio
para el lactante amamantado, se debe advertir a las madres que dejen de amamantar
durante el tratamiento con Rozlytrek.

Uso en pediatria

Se han estudiado la seguridad y la eficacia de Rozlytrek en pacientes pediatricos. Ademas,
el uso de Rozlytrek en pacientes pediatricos esta respaldado por la extrapolacién a la
poblacion pediatrica de los datos indicativos obtenidos en ensayos clinicos en adultos, la
cual se basa en los datos farmacocinéticos poblacionales qgue demuestran que la exposicién
al farmaco es similar en los pacientes adultos y los pacientes pediatricos.

Rozlytrek se ha asociado a una incidencia mayor de fracturas esqueléticas en los pacientes
pediatricos en comparaciéon con los pacientes adultos.

Uso en geriatria

No se han observado diferencias en la seguridad ni en la eficacia entre los pacientes 265
afios y los pacientes mas jovenes. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes 265
anos.

Disfuncion renal

Dados los resultados del analisis farmacocinético poblacional, no es necesario ajustar la
dosis en los pacientes con disfuncién renal leve o0 moderada. No se han estudiado la
seguridad ni la eficacia de Rozlytrek en pacientes con disfuncion renal grave.

Disfuncion hepética

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Rozlytrek en pacientes con disfuncion
hepatica.

Reacciones adversas:
Ensayos clinicos

Resumen del perfil de seguridad
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En el programa de desarrollo clinico de Rozlytrek, un total de 504 pacientes recibieron
Rozlytrek en 4 ensayos clinicos (ALKA, STARTRK-1, STARTRK-2 y STARTRK-NG). La
seguridad de Rozlytrek se evalu6 en un andlisis conjunto de estos 4 ensayos clinicos. La
mediana de la duracion de la exposicion a Rozlytrek fue de 5,5 meses.

La seguridad de Rozlytrek en pacientes adultos se ha evaluado en un total de 475 pacientes
con tumores con fusion de NTRK, reordenamiento de ROS1 o reordenamiento de ALK en
los estudios ALKA, STARTRK-1y STARTRK-2.

La seguridad de Rozlytrek se ha evaluado en 29 pacientes pediatricos con tumores sélidos
(27 pacientes incluidos en el estudio STARTRK-NG y 2 pacientes incluidos en el estudio
STARTRK-2). De ellos, 1 paciente era menor de 1 afio, 21 pacientes tenian de 2 a 11 afios
y 7 pacientes tenian de 12 a 17 afios.

Resumen tabulado de las reacciones adversas registradas en ensayos clinicos

En la tabla 5 se presenta un resumen de las reacciones adversas (RA) registradas en
pacientes adultos y pediatricos tratados con Rozlytrek. Las reacciones adversas registradas
en ensayos clinicos se enumeran por categoria del MedDRA de érgano, aparato o sistema
afectado (en inglés: system organ class [SOC]). Se han utilizado las siguientes categorias
de frecuencia: muy frecuente (21/10), frecuente (=1/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1000
a <1/100), rara (=1/10 000 a <1/1000), muy rara (<1/10 000).

Tabla 5 Resumen de las reacciones adversas que se registraron en pacientes tratados con
Rozlytrek en ensayos clinicos (poblacién del analisis conjunto de la seguridad)
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