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

ACTA No. 13 DE 2019
SESION ORDINARIA
20, 21, 22y 23 DE AGOSTO DE 2019
SESION EXTRAORDINARIA
16, 17 y 18 DE SEPTIEMBRE DE 2019

3. TEMAS A TRATAR

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

3.8. ACLARACIONES ] )
3.9. NUEVA FORMA FARMACEUTICA DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria y extraordinaria de la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora, en la sala de Juntas del INVIMA, previa verificacién del quérum:
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2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 12 de 2019 SEMNNIMB
Acta No. 11 de 2019 SEMNNIMB
Acta No. 10 de 2019 SEMNNIMB
Acta No. 09 de 2019 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS

311 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.11 HALAVEN

Expediente  : 20147815

Radicado : 20181139481 /20181189414 / 20181210663 / 20191096109
Fecha : 22/05/2019

Interesado : Biotoscana Farma S.A.
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Cada mL contiene mesilato de eribulina equivalente a 0,44 mg de Eribulina.

Forma farmacéutica:
Solucién inyectable

Indicaciones:

Halaven esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con céncer de mama
localmente avanzado o metastasico con progresion de la enfermedad después de, al menos,
un régimen de quimioterapia para la enfermedad avanzada. La terapia previa debe haber
incluido una antraciclina y un taxano en el ambito adyuvante o metastésico, a menos que
estos tratamientos no fueran adecuados para los pacientes.

Halaven esté indicado para el tratamiento de pacientes con sarcoma de tejido blando (STB)
inoperable que han recibido quimioterapia previa debido a una enfermedad localmente
avanzada o metastasica. Su eficacia y seguridad se han establecido principalmente en
pacientes con leiomiosarcoma y liposarcoma.

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

Precauciones y advertencias:
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hematologia

La mielosupresion depende de la dosis y principalmente se manifiesta como neutropenia.
Deben controlarse los recuentos de sangre completa en todos los pacientes antes de cada
dosis de eribulina. El tratamiento con eribulina deberé iniciarse Gnicamente en pacientes con
valores de RAN 21,5 x 109/ y plaquetas >100 x 109/1.

Se presentd neutropenia febril en <5% de los pacientes tratados con eribulina. Los pacientes
que muestren signos de neutropenia febril, neutropenia grave o trombocitopenia deben
tratarse de acuerdo con las recomendaciones de posologia y forma de administracion.

Los pacientes con alanina-aminotransferasa (ALAT) o aspartato-aminotransferasa (ASAT) >3
x el limite superior de la normalidad (LSN) presentaron una incidencia mayor de neutropenia
de grado 4 y de neutropenia febril. Aunque los datos son limitados, los pacientes con
bilirrubina >1,5 x LSN también presentan una incidencia mayor de neutropenia de grado 4 y
de neutropenia febril.
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Se han notificado casos mortales de neutropenia febril, septicemia neutropénica, septicemia y
choque séptico.

La neutropenia grave puede tratarse con factor estimulante de colonias de granulocitos (G-
CSF) o equivalente a discrecion del médico, de conformidad con las directrices relevantes.

Neuropatia periférica

Los pacientes deben estar estrechamente controlados por si presentan signos de neuropatia
motora y sensorial periférica. El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere un
retraso 0 una reduccion de la dosis.

En los ensayos clinicos, se excluy6 a los pacientes con neuropatia preexistente superior a
grado 2. Sin embargo, los pacientes con neuropatia preexistente de grado 1 o 2 no
presentaron mas probabilidades de desarrollar sintomas nuevos o empeoramiento de los
mismos que los que entraron en el estudio sin esta afeccion.

Prolongacion QT

En un ensayo no controlado, abierto, de ECG en 26 pacientes, se observé prolongacion QT
en el dia 8, independiente de la concentracibn de eribulina, sin que se observase
prolongacién QT en el dia 1. Se recomienda una monitorizacion del ECG si se comienza el
tratamiento en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias o tratamiento
concomitante con medicamentos de los que se conoce que prolongan el intervalo QT,
incluidos antiarritmicos de clase la y lll, y anormalidades electroliticas. Deber& corregirse la
hipocaliemia o hipomagnesemia antes de comenzar el tratamiento con Halaven vy
monitorizarse estos electrolitos periddicamente durante el tratamiento. Debera evitarse el
tratamiento con eribulina en pacientes con sindrome de QT largo congénito.

Excipientes

Este medicamento contiene pequefias cantidades de etanol (alcohol), menos de 100 mg por
dosis.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en relacion con HALAVEN son
supresion de la médula 6sea que se manifiesta como neutropenia, leucopenia, anemia y
trombocitopenia con infecciones asociadas. También se ha notificado neuropatia periférica o
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empeoramiento de la neuropatia periférica ya existente. Las reacciones adversas notificadas
incluyen toxicidades gastrointestinales, manifestadas como anorexia, nauseas, vomitos,
diarrea, estrefiimiento y estomatitis. Otras reacciones adversas incluyen fatiga, alopecia,
aumento de las enzimas hepaticas, septicemia y sindrome de dolor musculoesquelético.

Tabla de reacciones adversas

A menos que se indique otra cosa, la tabla muestra las incidencias de las reacciones
adversas observadas en pacientes con cancer de mama y sarcoma de partes blandas que
recibieron la dosis recomendada en los estudios de fase Il y fase Ill.

Las frecuencias se definen como: 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) y muy raras (<1/10.000).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de frecuencia dentro de cada
intervalo de frecuencia. Se muestran las reacciones con la frecuencia total real y con la
frecuencia de grado 3 0 4 cuando se produjeron reacciones de grado 3 0 4.

Sistema de Reacciones adversas-todos los grados
clasificacion de Muy Frecuentes Poco Raras o
organos frecuentes (Frecuencia %) frecuentes frecuencia
(Frecuencia (Frecuencia %) | no conocida
%)
Infecciones e Infeccion de las Septicemia (0,5
infestaciones vias urinarias %)
(8,5 %) (G3/4: (G3/4: 0,4 %)?
0,7 %) Septicemia
Neumonia (1,6 neutropénica
%) (G3/4: 1,0 %) (0,2 %) (G3/4:
Candidiasis 0,2 %)
bucal Choque séptico
Herpes bucal (0,2 %)

Infeccion de las (G3/4:0,2 %)
vias respiratorias
altas
Nasofaringitis
Rinitis

Herpes zoster
Trastornos de la Neutropenia Linfocitopenia (5,7 *Coagulacion
sangre y del sistema | (53,6 %) %) (G3/4: 2,1 %) intravascular
linfatico (G3/4: 46,0 Neutropenia febril diseminada®
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%) (4,5 %) (G3/4: 4,4
Leucopenia %)?
(27,9 %) Trombocitopenia
(G3/4:17,0 (4,2 %) (G3/4: 0,7
%) %)
Anemia (21,8
%) (G3/4: 3,0
%)
Trastornos del Disminucién Hipopotasiemia
metabolismo y de la | del apetito (6,8 %) (G3/4: 2,0
nutricion (22,5 %) %)
(G3/4: 0,7 Hipomagnesiemia
%) (2,8 %) (G3/4: 0,3
%) Deshidratacion
(2,8 %) (G3/4: 0,5
%)¢
Hiperglucemia
Hipofosfatemia
Hipocalcemia
Trastornos Insomnio
psiquiatricos Depresion
Trastornos del Neuropatia Disgeusia
sistema nervioso periférica® Mareos (9,0 %)
(35,9 %) (G3/4: 0,4 %)¢
(G3/4: 7,3 %) | Hipoestesia
Cefalea (17,5 | Letargo

%) (G3/4: 0,7
%)

Neurotoxicidad

Trastornos oculares

Aumento del
lagrimeo (5,8 %)
(G3/4: 0,1 %)

Conjuntivitis

Trastornos del oido Vértigo

y del laberinto Acufenos

Trastornos Taquicardia

cardiacos

Trastornos Sofocos Trombosis

vasculares Embolia pulmonar | venosa
(1,3%) (G3/4: 1,1 profunda

%)
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Trastornos Disnea (15,2 | Dolor orofaringeo Enfermedad
respiratorios, %)? Epistaxis pulmonar
toracicos y (G3/4: 3,5 Rinorrea intersticial (0,2
mediastinicos %)? %) (G3/4: 0,1
Tos (15,0 %) %)
(G3/4: 0,5
%)
Trastornos Nauseas Dolor abdominal Ulceras bucales
gastrointestinales (35,7 %) Estomatitis (11,1 Pancreatitis
(G3/4: 1,1 %) (G3/4: 1,0 %)
%)¢ Sequedad de boca
Estrefiimiento | Dispepsia (6,5 %)
(22,3 %) (G3/4: 0,3 %)d
(G3/4: 0,7 Enfermedad por
%)Y Diarrea reflujo
(18,7 %) gastroesofagico

(G3/4: 0,8 %) | Distension
Vomitos (18,1 | abdominal
%) (G3/4: 1,0
%)
Trastornos Aumento de Hepatotoxicidad
hepatobiliares aspartato (0,8 %) (G3/4:
aminotransferasa 0,6 %)

(7,7 %)

(G3/4: 1,4 %)
Aumento de
alanina
aminotransferasa
(7,6 %)

(G3/4: 1,9 %)¢
Aumento de
gammaglutamil-
transferasa (1,7 %)
(G3/4: 0,9 %)¢
Hiperbilirrubinemia
(1,4 %) (G3/4: 0,4
%)

Trastornos de la piel | Alopecia Exantema (4,9 %) | Angioedema **Sindrome
y del tejido (G3/4: 0,1 %) de Stevens-
subcutaneo Prurito (3,9 %) Johnson
(G3/4: 0,1 %)¢ /
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Trastorno de las necrolisis
ufas
Sudoracion epidérmica
nocturna toxica®
Sequedad de piel
Eritema

Hiperhidrosis
Eritrodisestesia
palmoplantar

(1,0 %) (G3/4: 0,1

%)¢
Trastornos Artralgia y Dolor éseo (6,7 %)
musculoesqueléticos | mialgia (20,4 | (G3/4: 1,2 %)
y del tejido %) (G3/4: 1,0 | Espasmos
conjuntivo %) musculares (5,3 %)
Dolor de (G3/4: 0,1 %)

espalda (12,8 | Dolor

%) (G3/4:1,5 | musculoesquelético
%) Dolor toracico

Dolor en las musculoesquelético
extremidades | Debilidad muscular

(10,0 %)
(G3/4: 0,7
%)¢
Trastornos renales y Disuria Hematuria
urinarios Proteinuria
Fallo renal
Trastornos Fatiga/astenia | Inflamacion de las
generales y (53,2 %) mucosas (6,4 %)
alteraciones en el (G3/4: 7,7 %) | (G3/4: 0,9 %)¢
lugar de Pirexia (21,8 | Edema periférico
administracion %) Dolor

(G3/4: 0,7 %) | Escalofrios
Dolor toracico

Enfermedad
seudogripal
Exploraciones Reduccién de
complementarias peso (11,4 %)
(G3/4:0,4
%)¢

a Incluye acontecimientos de grado 5

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

amentos y Alimentos - In

Instituto Nacional de Vigilancia de

vima
Oficina Principal: ) N° 64 - 28 - Bogota M e B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In II I .O

) 2948700 nal de Vigiancia de Medicamentos y Akmentos

www.invima.gov.co




La salud

es de todos

b De notificaciones espontaneas

¢ Incluye términos preferentes de neuropatia periférica, neuropatia motora periférica,
polineuropatia, parestesia, neuropatia sensorial periférica, neuropatia sensorial motora
periférica y polineuropatia desmielinizante

d Ningun acontecimiento de grado 4

* Raras

** Frecuencia no conocida

En general, los perfiles de seguridad observados en las poblaciones de pacientes con cancer
de mama y sarcoma de partes blandas fueron similares.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Neutropenia

La neutropenia observada fue reversible y no acumulativa; el tiempo medio hasta el nivel mas
bajo fue de 13 dias y el tiempo medio hasta la recuperacion de la neutropenia severa (<0,5 x
10%/1) fue de 8 dias.

Los recuentos de neutréfilos <0,5 x 10%1 que duraron mas de 7 dias ocurrieron en el 13 % de
los pacientes con cancer de mama tratados con eribulina en el estudio EMBRACE.

La neutropenia se notificO como acontecimiento adverso emergente del tratamiento (AAET)
en 151/404 pacientes (37,4 % para todos los grados) de la poblacién con sarcoma, frente a
902/1559 pacientes (57,9 % para todos los grados) de la poblaciéon con cancer de mama. Las
frecuencias combinadas de AAET y de anomalias analiticas en el recuento de neutréfilos
agrupados en ambos grupos fueron de 307/404 (76,0 %) y 1314/1559 (84,3 %),
respectivamente. La duracion media del tratamiento fue de 12,0 semanas para los pacientes
con sarcoma y de 15,9 semanas para los pacientes con cancer de mama.

Se han notificado casos mortales de neutropenia febril, septicemia neutropénica, septicemia y
choque séptico. De los 1963 pacientes con cancer de mama y sarcoma de partes blandas
tratados con eribulina a la dosis recomendada en los ensayos clinicos, ocurrié un
acontecimiento mortal de septicemia neutropénica (0,1 %) y otro de neutropenia febril (0,1 %).
Ademas, ocurrieron 3 acontecimientos mortales de septicemia (0,2 %) y uno de choque
séptico (0,1 %). La neutropenia grave puede tratarse con G-CSF o equivalente a discrecion
del médico, de conformidad con las directrices relevantes. El 18 % y el 13 % de los pacientes
tratados con eribulina recibieron G-CSF en los dos estudios de fase Il sobre cancer de mama
(estudios 305 y 301, respectivamente). En el estudio de fase Ill sobre sarcoma (estudio 309),
un 26 % de los pacientes tratados con eribulina recibieron G-CSF.

La neutropenia dio lugar a la suspensién del tratamiento en <1 % de los pacientes que
recibieron eribulina.
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Coagulacion intravascular diseminada
Se han notificado casos de coagulacion intravascular diseminada asociados generalmente a
neutropenia y/o sepsis.

Neuropatia periférica

Entre los 1559 pacientes con cancer de mama, la reaccién adversa mas frecuente que dio
lugar a la suspension del tratamiento con eribulina fue la neuropatia periférica (3,4 %). La
mediana del tiempo hasta alcanzar neuropatia periférica de grado 2 fue de 12,6 semanas
(después de 4 ciclos). De los 404 pacientes con sarcoma, 2 pacientes abandonaron el
tratamiento con eribulina debido a la aparicion de neuropatia periférica. La mediana del
tiempo hasta alcanzar neuropatia periférica de grado 2 fue de 18,4 semanas.

El desarrollo de neuropatia periférica de grado 3 0 4 se produjo en el 7,4 % de los pacientes
con cancer de mamay en el 3,5 % de los pacientes con sarcoma. En los ensayos clinicos, los
pacientes con neuropatia preexistente tuvieron las mismas probabilidades de desarrollar
sintomas nuevos o empeoramiento de los mismos que los que entraron en el estudio sin esta
afeccion.

En los pacientes con cancer de mama con neuropatia periférica de grado 1 o 2 preexistente,
la frecuencia de neuropatia periférica de grado 3 emergente del tratamiento fue del 14 %.

Hepatotoxicidad

En algunos pacientes con valores de las enzimas hepaticas normales/anormales antes del
tratamiento con eribulina, se notificaron aumentos de las enzimas hepéticas al comenzar el
tratamiento con eribulina. Dichos aumentos parecieron ocurrir al inicio del tratamiento con
eribulina en el ciclo 1-2 en la mayoria de estos pacientes y aunque se crea que
probablemente sean un fendmeno de adaptacion del higado al tratamiento con eribulina y no
un signo de toxicidad hepatica significativa en la mayoria de los pacientes, también se ha
notificado hepatotoxicidad.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

De los 1559 pacientes con cancer de mama tratados con la dosis recomendada de eribulina,
283 pacientes (18,2 %) tenian =265 afos. De los 404 pacientes con sarcoma, 90 pacientes
(22,3 %) tratados con eribulina tenian 265 afios. El perfil de seguridad de la eribulina en
pacientes de edad avanzada (265 arnos) fue similar al de los pacientes que tenian <65 afios
excepto por la astenia/fatiga que mostr6 una tendencia al alza con la edad. No se recomienda
ajustar la dosis en ancianos.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota g 'V A s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6( In e " | lO

+O | situto Naconal de Vigiancia de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co

10



La salud

es de todos

Los pacientes con ALAT o ASAT >3 x LSN presentaron una incidencia mayor de neutropenia
de grado 4 y de neutropenia febril. Aunque los datos son limitados, los pacientes con
bilirrubina >1,5 x LSN también presentan una incidencia mayor de neutropenia de grado 4y
de neutropenia febril.

Interacciones:

La eribulina se elimina principalmente (hasta el 70 %) mediante excrecion biliar. Se
desconoce la proteina de transporte que interviene en este proceso. La eribulina no es un
sustrato de los transportadores de la proteina resistente al cancer de mama (BCRP), del
anion organico (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3), de la proteina relacionada con
resistencia a multiples medicamentos (MRP2, MRP4) ni de la bomba exportadora de sales
biliares (BSEP).

No se esperan interacciones medicamentosas con inhibidores e inductores de CYP3A4. La
exposicion a la eribulina (AUC y Cmax) no se vio afectada por el ketoconazol, un inhibidor de
CYP3A4 y de la glucoproteina P (Pgp), ni por la rifampicina, un inductor de CYP3A4.

Efectos de la eribulina en la farmacocinética de otros medicamentos

Los datos in vitro indican que la eribulina es un inhibidor leve de la importante enzima
CYP3A4 que metaboliza medicamentos. No hay datos in vivo disponibles. Se recomienda
precauciéon y control para detectar los acontecimientos adversos con el uso concomitante de
sustancias que tienen un estrecho indice terapéutico, y que se eliminan principalmente a
través del metabolismo mediado por CYP3A4 (p. €j., alfentanilo, ciclosporina, ergotamina,
fentanilo, pimozida, quinidina, sirolimus, tacrolimus).

La eribulina no inhibe las siguientes enzimas CYP: CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 o
2E1 a concentraciones clinicas relevantes.

La eribulina no inhibi6é la actividad mediada por los transportadores BCRP, OCT1, OCT2,
OAT1, OAT3, OATP1B1 y OATP1B3 a concentraciones clinicas relevantes.

Via de administracion:
Via intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Halaven debe administrarse Unicamente bajo la supervision de un médico cualificado con
experiencia en el uso adecuado de citotéxicos.

Posologia
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La dosis recomendada de eribulina como solucién lista para usar es de 1,23 mg/m?, que se
debe administrar por via intravenosa durante 2 a 5 minutos en los dias 1 y 8 de cada ciclo de
21 dias.

Atencion:

En la UE, la dosis recomendada hace referencia a la base del principio activo (eribulina). El
célculo de la dosis individual que se administrard a un paciente se debe basar en la
concentracién de la solucion lista para usar que contiene 0,44 mg/ml de eribulina y la
recomendacion de dosis de 1,23 mg/m?. Las recomendaciones sobre la reduccién de la dosis
gue aparecen a continuaciébn también se muestran como la dosis de eribulina que se
administrard en base a la concentracién de la solucion lista para usar.

En los ensayos pivotales, en las publicaciones correspondientes y en algunas otras regiones
como Estados Unidos y Suiza, la dosis recomendada se basa en la forma de sal (mesilato de
eribulina).

Los pacientes pueden presentar nduseas o vomitos. Se debe considerar la profilaxis con
antieméticos, incluidos los corticoesteroides.

Retrasos de la administracion durante la terapia
La administracion de Halaven debe retrasarse el dia 1 o el dia 8 en cualquiera de las
siguientes circunstancias:
— Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) <1 x 1091
— Plaquetas <75 x 1091
— Toxicidades no hematoldgicas de grado 3 o 4.
Reduccion de la dosis durante la terapia

Las recomendaciones sobre la reduccion de la dosis en el retratamiento se muestran en la
siguiente tabla.

Recomendaciones sobre reduccion de la dosis

Reaccion adversa tras la administraciénDosis recomendada de
previa de HALAVEN eribulina

Hematoldgica:

RAN <0,5 x 10%I que dura mas de 7 dias

Neutropenia con RAN <1 x 10%I complicada
por fiebre o infeccion
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Trombocitopenia con plaquetas <25 x 109/

Trombocitopenia con plaquetas <50 x 109! 0,97 mg/m?
complicada por hemorragia o que requiere
transfusion de sangre o de plaquetas

No hematoldgica:

Cualquiera de grado 3 0 4 en el ciclo previo
Reaparicion de  cualquier reaccion
adversa hematologica o no hematoldgica
como se ha especificado arriba

A pesar de reducir a 0,97 mg/m? 0,62 mg/m?
A pesar de reducir a 0,62 mg/m? Considerar
suspension

La dosis de eribulina no se debe volver a incrementar después de haberla reducido.
Pacientes con insuficiencia hepatica

Insuficiencia hepatica por metastasis

La dosis recomendada de eribulina en pacientes con insuficiencia hepéatica leve (Child-Pugh
A) es de 0,97 mg/m?, administrada por via intravenosa durante 2 a 5 minutos los dias 1y 8 de
un ciclo de 21 dias. La dosis recomendada de eribulina en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (Child- Pugh B) es de 0,62 mg/m?, administrada por via intravenosa
durante 2 a 5 minutos los dias 1 y 8 de un ciclo de 21 dias.

No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepéatica grave (Child-Pugh C), pero se
espera que sea necesaria una reduccion de la dosis mas marcada si se utiliza eribulina en
estos pacientes.

Insuficiencia hepética por cirrosis:

No se ha estudiado esta poblacion de pacientes. Se pueden utilizar las posologias anteriores
para casos de insuficiencia leve y moderada, pero se recomienda un control estrecho ya que
podra ser necesario un reajuste de la dosis.

Pacientes con insuficiencia renal

Algunos pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de la creatinina
<50 ml/min) pueden presentar una mayor exposicién a la eribulina y pueden necesitar una
reduccion de la dosis. En todos los pacientes con insuficiencia renal, se recomienda cautela y
un control de seguridad estrecho.
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Pacientes de edad avanzada
No se recomienda ningun ajuste especifico de la dosis en funcién de la edad del paciente.
Poblacion pediatrica

El uso de Halaven en nifios y adolescentes para la indicacién de cancer de mama no es
relevante.

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Halaven en nifios desde el nacimiento
hasta los 18 afios para la indicacion de sarcoma de partes blandas. No se dispone de datos.

Forma de administracién

Halaven se debe administrar por via intravenosa. Se puede diluir la dosis en hasta 100 ml de
solucion inyectable de 9 mg/ml (0,9 %) de cloruro de sodio. No debe diluirse en solucién para
perfusion de glucosa al 5 %. Antes de la administracion debe garantizarse un acceso venoso
periférico bueno o una via central permeable. No hay indicios de que el mesilato de eribulina
sea un vesicante o un irritante. En caso de extravasacion, el tratamiento debe ser sintomatico.

Condicién de venta:
Venta con formula médica / Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidbn Revisora recurso de reposicion
contra la Resolucion No. 2019012657 con el fin de:

- Revocar parcialmente el articulo primero de la Resolucién No. 2019012657 de 8 de abril de
2019 en cuanto al item de indicaciones.

- Se proceda a aprobar las indicaciones para el producto Halaven® de la siguiente manera:

* Halaven esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama
localmente avanzado o metastasico con ECOG 0-1 con progresion de la enfermedad después
de, al menos, dos regimenes de quimioterapia para la enfermedad avanzada. La terapia
previa debe haber i cluido una antraciclina y un taxano en el ambito adyuvante o metastasico,
a menos que estos tratamientos no fueran adecuados para los pacientes. Para pacientes con
triples receptores negativos (hormonales y HER2/ neu) Halaven esta indicado después de, al
menos, un régimen de quimioterapia.

» Halaven esté indicado para el tratamiento de pacientes con liposarcoma irresecable ECOG 0
que han recibido tratamiento previo con antraciclina (a menos que no fuera adecuado) debido
a una enfermedad localmente avanzada o metastasica.
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- Revocar el articulo tercero de la Resolucion No. 2019012657 de 8 de abril de 2019 que
niega la declaracién de nueva entidad quimica del principio activo Eribulina y la proteccion de
datos.

- Se proceda a aprobar como nueva entidad quimica al principio activo Eribulina y se conceda
la proteccion de datos para la informacién no divulgada del producto Halaven® bajo el
Decreto 2085 de 2002 por las razones expuestas anteriormente.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora
recomeinda aprobar las indicaciones como se encuentran Gnicamente a continuacién:

Indicaciones:

e Halaven esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama
localmente avanzado o metastasico con ECOG 0-1 con progresion de la enfermedad
después de, al menos, dos regimenes de quimioterapia para la enfermedad avanzada.
La terapia previa debe haber incluido una antraciclina y un taxano en el ambito
adyuvante o metastasico, a menos que estos tratamientos no fueran adecuados para
los pacientes. Para pacientes con triples receptores negativos (hormonales y HER2/
neu) Halaven esté indicado después de, al menos, un régimen de quimioterapia.

* Halaven esta indicado para el tratamiento de pacientes con liposarcoma irresecable
ECOG 0 que han recibido tratamiento previo con antraciclina (a menos que no fuera
adecuado) debido a una enfermedad localmente avanzada o metastéasica.

Asi mismo, una vez revisados los argumentos del interesado, la Sala recomienda la
proteccion de la informacién no divulgada para el producto de la referencia a la luz del
Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta que el principio activo eribulina es una nueva
entidad quimica y el interesado demostr6 ante la Direccion de Medicamentos y
Productos Biol6égicos haber incurrido en un esfuerzo considerable en el desarrollo del

producto.

3.11.2 ALXOID® ACAROS TRIO
Expediente : 20151787

Radicado : 20181197851 / 20191089381
Fecha : 14/05/2019

Interesado : Inmunotek Colombia S.A.S.
Composicion:
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Extractos polimerizados alergénicos de los acaros D. pteronyssinus, D. farinae y B. tropicalis
(34%/33%/33%). Vial A: 2.000 UT/ml y Vial B: 10.000 UT/ml.

Forma farmacéutica: Suspension

Indicaciones:

Esta indicados en el tratamiento de enfermedades alérgicas respiratorias tipo | (mediadas por
la IgE), tales como, rinitis, asma bronquial y conjuntivitis, causadas por diferentes alérgenos
en pacientes adultos que presentan sintomas clinicamente relevantes diagnosticados
mediante una prueba cutdnea positiva y/o prueba de IgE especifica

Contraindicaciones:

No utilice el producto Alxoid® Acaros trio:

- Si es alérgico (hipersensible) a alguno de los excipientes del producto Alxoid® Acaros
trio.

- Si presenta agudizacion del asma en los tres dias previos a la dosis.

- Si esta tomando medicacion B-bloqueante.

- Si presenta fiebre superior a 38,5° C.

- Si presenta enfermedades infecciosas activas (hepatitis virica, tuberculosis, etc).

- Si padece enfermedades autoinmunes, inmunodeficiencias o enfermedades malignas.
- Si va a realizar cualquier actividad fisica intensa después de administrar la dosis.

Precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Este tratamiento puede entrafiar riesgo de choque anafilactico por lo que deben seguirse
durante toda la duracién de este las siguientes normas:

1. No debe ser administrado en ningun caso en el domicilio del paciente.

2. El producto Alxoid® Acaros trio debe administrarse en centros que dispongan de
medios para proceder al tratamiento de un paciente que sufra un choque anafilactico:
reanimacioén cardiorrespiratoria y adrenalina parenteral.

3. El paciente permanecera como minimo 30 minutos en el centro donde se le administre
el preparado alergénico después de cada una de las dosis aplicadas.
4. Comprobar que la via de administracion es la subcutanea. La presencia de sangre al

aspirar es indicativa de una administracion endovenosa. En estos casos, retirar la aguja y
proceder a la inyeccion correcta en otro lugar.
Advertencias especiales

- Nifios
No administrar a nifos menores de 5 afnos.
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- Embarazo y lactancia

No hay datos sobre la experiencia clinica para el uso del producto Alxoid® Acaros trio en
mujeres embarazadas ni durante la lactancia.

El tratamiento con el producto Alxoid® Acaros trio no debe iniciarse durante el embarazo. Si
se produce el embarazo durante el tratamiento, el tratamiento puede continuar después de la
evaluacion de la condicion general (incluyendo la funcion pulmonar) del paciente y las
reacciones previas a la administracion del producto Alxoid® Acaros trio En pacientes con
asma preexistente se recomienda una estrecha vigilancia durante el embarazo.

No se prevén efectos sobre los lactantes alimentados con leche materna.

Informar al médico si se estd embarazada, cree que puede estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada o en periodo de lactancia. Su médico decidira si el
paciente debe recibir el preparado alergénico Alxoid® Acaros trio.

- Deportistas
No realizar ninguna actividad fisica intensa inmediatamente después de la administracién de
una dosis.

- Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
El producto Alxoid® Acaros trio no tiene influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Precauciones especiales de conservacion

Los tratamientos deberan ser conservados bajo refrigeracion (2 a 8 °C).
Evitar exposiciones prolongadas a temperaturas elevadas.

Mantener Este producto fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Precauciones especiales de eliminacién

Los preparados alergénicos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Preguntar al
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los productos que ya no se necesitan. De
esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente

Reacciones adversas:

El producto Alxoid® Acaros trio pueden producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran. La frecuencia de los posibles efectos adversos enumerados a
continuacion se definen utilizando la siguiente clasificacion: muy frecuentes (afectan a mas de
1 de cada 10 pacientes), frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes), poco
frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes), raros (afectan a entre 1y 10 de
cada 10.000 pacientes), muy raros (afectan a menos de 1 de cada 10.000 personas) y de
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Si el paciente nota algun efecto adverso no mencionado, informar al médico o farmacéutico.
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En caso de reaccién sistémica severa (ver mas abajo), interrumpa el tratamiento e informe a
su médico prescriptor.

Reacciones locales: Comunes

Consisten en la aparicion de enrojecimiento, dolor y/o tumefaccién en el lugar de la inyeccion.
Suelen presentarse en los primeros 30 minutos (reacciones inmediatas) y/o entre los 30 min'y
72 horas (reacciones tardias).

- Reaccidn local leve (Inmediata o tardia) de hasta 5-6 cm de diametro es normal.

- Reaccion local inmediata moderada, de 6-12 cm de didmetro: puede requerir
tratamiento antihistaminico por via oral.

- Reaccion local inmediata severa, mas de 12 cm de diametro. Tratamiento
antihistaminico por via oral. observar durante 60 minutos.

- Reaccion local tardia, moderada o severa. Tienen siempre un caracter leve.
Tratamiento: aplicacion de una bolsa de hielo y/o corticoides tépicos.

Reacciones Sistémicas Moderadas: Poco frecuentes

Irritacion 6culo-nasal, estornudos, urticaria, angioedema, que aparecen desde 15 minutos
hasta 4-6 horas después de la inyeccion subcutanea. En tales casos, se recomienda
administrar antihistaminicos (orales o por via intramuscular) especialmente en el caso de una
urticaria y angioedema. Adicionalmente, pueden administrarse corticoides L.V. (40 mg de
prednisolona). Esta terapéutica puede repetirse si fuera necesario. Si se produce un cierto
grado de broncoespasmo, pueden utilizarse broncodilatadores.

Reacciones sistémicas severas: muy raras

Se manifiestan antes de los 30 minutos posteriores a la dosis.

Asma (dificultad respiratoria) o urticaria/angioedema (ronchas en la piel) que aparecen a partir
de los 5-10 minutos tras la inyeccion.

Tratamiento:
1. Adrenalina (1 mg/mL): 0,3 a 0,5 mg via subcutanea o intramuscular.
2. Comprobar la tension arterial y frecuencia cardiaca.
3. Administrar solucién salina a través de un catéter intravenoso.
4, Antihistaminico: dexclorfeniramina maleato 5 mg/4-6 h (via .M. 0 1.V.)
5. Corticoides: hidrocortisona 100-200 mg o metilprednisolona 1-2 mg/kg (via I.M.). En
caso de asma leve-moderada, administrar ademas un -2 agonista inhalado. En caso de
asma severa (FEV1 < 50%), administrar ademas:
6. Adrenalina inhalada (especialmente si hay signos de edema de laringe y/o lengua): 0,5
ml de adrenalina (1 mg/mL) + 2,5 mL de solucién salina (0,9%) aplicada con nebulizador, o
bien adrenalina en spray hasta 10 pulsaciones.
7. Agonista -2 (0,5 mg/mL) 0,25-0,5 mg via V.
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8. Teofilina (22 mg/mL) 200-400 mg via I.V. (administrar en un plazo de 15 minutos),
tener Precaucién con los pacientes que se someten a tratamiento de teofilina de liberacion
prolongada.

0. Considere la posibilidad de hospitalizacion en caso de shock retardado.

Si se experimentan efectos adversos, consultar al médico o farmacéutico, incluso si se trata
de efectos adversos no mencionados en este punto

Interacciones:

Interacciones medicamentosas y otras formas de interaccién

- El producto Alxoid® Acaros trio interacciona con medicamentos B-bloqueantes, por lo
tanto, esta contraindicado su uso en aquellos pacientes tratados con esta medicacion.

- No hay datos disponibles sobre los posibles riesgos del uso de inmunoterapia
simultanea con otros alérgenos durante el tratamiento con el producto Alxoid® Acaros trio.

- No se han descrito otras interacciones.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacién y Grupo etario:
El producto Alxoid® Acaros trio esta indicado para ser administrado por via subcutdnea. Debe
ser administrado por profesionales sanitarios.

. Tratamiento de inicio:

Compruebe que su tratamiento posee 1 Vial A (2.000 UT/ml)y 1 6 2 Viales B (10.000 UT/ml).
Comience su administracion siempre con el de menor concentracion Vial A (2.000UT/ml). La
primera administracion son 2 dosis con incremento de volumen (0,2 mL y 0,5 mL) en un
intervalo de una semana. Una vez alcanzados los 0,5 ml (dosis maxima) del Vial A (2.000
UT/ml), se continua el tratamiento la semana siguiente con el Vial B (10.000 UT/ml)
administrando 2 dosis con incremento de volumen (0,2 ml y 0,5 ml) en un intervalo de una
semana entre ellos.

Una vez alcanzados los 0,5 ml (dosis maxima) del Vial B (10.000 UT/ml), las dosis se
espaciaran mensualmente hasta terminar el vial. Esta pauta de dosificacion requiere 3
semanas para alcanzar la maxima concentracion.

. Tratamiento de continuacion:

Compruebe que su tratamiento posee 1-3 Viales B (10.000 UT/ml). Comience la
administracién con cualquiera de ellos 0,5 mL a intervalos mensuales.

Estas pautas de dosificacion son orientativas, se recomienda seguir la dosificacion prescrita
por su facultativo.

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 Comisiébn Revisora respuesta al Auto No.
2019001657 emitido mediante Acta No. 18 de 2018, numeral 3.1.1.11, con el fin de continuar
con el proceso de aprobaciébn de la evaluacién farmacoldgica para el producto de la
referencia.

e Evaluacion farmacolégica
e Inserto allegado mediante radicado No. 20181197851

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora
ratifica el concepto del Acta No. 18 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.11, por cuanto el
interesado no allega informacion de estudios clinicos con el producto de la referencia
en las indicaciones solicitadas. Allega un borrador de protocolo de investigacion
clinica del producto comparado con placebo, una publicacion de un estudio
observacional sobre seguridad de productos similares y otra publicacion de un estudio
observacional de seguridad de un preparado con los tres componentes del producto de
la referencia. Informacion que no permite concluir sobre la eficacia y seguridad del
preparado con tres componentes en las diversas indicaciones solicitadas.

Adicionalmente, revisada la version 4 del PGR del producto ALXOID® ACAROS TRIO,
no se evidencia que el plan de gestiéon de riesgos se ajuste con respecto a las medidas
de minimizacién de riesgos contempladas, por anterior se recomienda negar.

3.1.1.3 PIFELTRO® 100mg TABLETAS
Expediente : 20155433

Radicado : 20181252420/ 20191110495
Fecha :11/06/2019

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

Composicion:
Cada tableta contiene 100 mg de Doravirina

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

Pifeltro® esta indicado, en combinacion con otros medicamentos antirretrovirales, para el
tratamiento de adultos infectados con VIH-1 sin evidencia pasada o presente de resistencia
viral a doravirina.
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Contraindicaciones:

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

* los anticonvulsivos carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina
* los antimicobacterianos rifampicina, rifapentina

* la Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

Precauciones y advertencias:
Interacciones Farmacolégicas

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

Sindrome de Reconstitucién Inmune

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

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

Reacciones adversas:
Experiencia de Estudios Clinicos

Reacciones Adversas al Medicamento Surgidas Durante el Tratamiento

La evaluacion de seguridad de Pifeltro® en pacientes infectados con VIH-1que no habian
recibido tratamiento con antirretrovirales (virgenes a tratamiento), se basa en el andlisis de
informacién durante 96 semanas, de dos estudios de Fase 3, aleatorizados, internacionales,
multi-céntricos, doble ciego, controlados con activo (DRIVE-FORWARD (Protocolo 18) y
DRIVE-AHEAD (Protocolo 021)), y son apoyados con la informacién de un estudio de Fase
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2b, aleatorizado, internacional, multi-céntrico, doble ciego, controlado con activo (Protocolo 7
(P007)).

En DRIVE-FORWARD, 766 sujetos adultos recibieron 100 mg de Pifeltro® (n=383) o0 800 mg
de darunavir + 100 mg de ritonavir (DRV+r) (n=383) una vez al dia, cada uno en combinacion
con emtricitabina/tenofovir DF (FTC/TDF) o abacavir/lamivudina (ABC/3TC). En la Semana
96, el 1% en el grupo de Pifeltro® y el 2% en el grupo DRV+r presentaron eventos adversos
gue llevaron a la suspensién del medicamento de estudio.

En DRIVE-AHEAD, 728 sujetos adultos recibieron la combinacion doravirina/lamivudina/
tenofovir DF (DOR/3TC/TDF) (n=364) o efavirenz/emtricitabina/tenofovir DF (EFV/FTC/TDF)
una vez al dia (n=364). En la Semana 96, 2% en el grupo de la combinacion DOR/3TC/TDF y
6.6% en el grupo EFV/FTC/TDF presentaron eventos adversos que llevaron a la suspension
del medicamento de estudio.

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

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

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
Pifeltro® DRV+r
+2 NRTIs +2 Combinacién | EFV/IFTC/TDF
Una vez al NRTIs DOR/3TC/TDF Una vez al
dia Una Una vez al dia
vez al dia
dia
N =383 N = N =364 N =364
383
Desordenes
gastrointestinales 2% 2% 1% <1%
Diarrea
Sistema nervioso
Mareo <1% <1% 1% 6%
Trastornos
psiquiatricos
Suefios anormales 0% 0% <1% 2%
Trastornos de la
piel <1% <1% <1% 5%
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Erupcién cutanea

NRTI = nucledsido inhibidor de la transcriptasa reversa.

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

Anormalidades de Laboratorio

En la Tabla 3 se presentan los porcentajes de sujetos con anomalias de Laboratorio de Grado
2 a 4 seleccionadas (que representan un Grado de empeoramiento desde el nivel basal) que
fueron tratados con Pifeltro® o DRV+r en DRIVE-FORWARD, o la combinacion
DOR/3TC/TDF o EFV/FTC/TDF en DRIVE-AHEAD.

Tabla 3: Anomalias de Laboratorio Seleccionadas Grado 2 a 4 Reportadas en DRIVE-
FORWARD y DRIVE-AHEAD (Semana 96)

DRIVE- DRIVE-AHEAD
FORWARD
Término _ DRV+r
Preferido Limite +F;If|\elgr'l9ls® +2 Combinacion
del NRTIs DOR/3TC/TDF | EFV/IFTC/TDF
Parametro Una vez Una \{ez al Una \{ez al
de _ al dia Una dia dia
aboratorio vez al
(Unidad) dia
N =383 [N=2383 N = 364 N = 364
Quimica Sanguinea
Bilirrubina total
16- 2% < 3% 0%
Grado 2 <2.6 X 1%
ULN
Grado 3_4 226 X O% 0% <1% <1%
ULN
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Creatinina (mg/dL)

>1.3 -
1.8x
ULN o
aumento
de >0.3
mg/dL
por
arriba
del valor
basal

4% 6% 3% 2%

Grado 2

>1.8 x 3% 4% 3% 1%
ULN o
aumento
de 21.5
X por
arriba
del valor
basal

Grado 3-4

Aspartato aminotransferasa (IU/L)

25- 5% 4% 3% 3%
Grado 2 <5.0 X
ULN
Grado 3-4 =25.0 x 2% 2% <1% 3%
ULN

Alanina aminotransferasa (1U/L)

25- 4% 2% 4% 4%
Grado 2 <5.0 X
ULN
Grado 3-4 =5.0 x 2% 2% <1% 2%
ULN

Fosfatasa alcalina (UI/L)
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2.5- 1% <1% 2% 2%
Grado 2 <5.0 X
ULN
=250 x 0% 0% 0% <1%
Grado 3-4 ULN
Lipasa
15- 7% 6% 6% 5%
Grado 2 <3.0 x
ULN
23.0x 3% 4% 1% 2%
Grado 3-4 ULN

Creatina cinasa (

6.0 - 3% 3% 3% 3%
Grado 2 <10.0 x
ULN
>10.0 5% 6% 4% 6%
Grado 3-4 « ULN

ULN = limite superior del rango normal.

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

Cambio en los Lipidos desde el Nivel Basal

Para DRIVE-FORWARD y DRIVE-AHEAD, en la Tabla 4 se muestran los cambios desde el
valor basal a la Semana 96 en el colesterol LDL, colesterol no HDL, colesterol total,
triglicéridos y colesterol HDL. Cambios de la linea base a la semana 96 son similares a los
observados en la semana 48.

Para el colesterol LDL y no HDL, colesterol total y triglicéridos, las diferencias en el cambio
promedio desde el nivel basal a la Semana 48 (Pifeltro® - DRV+r y la combinacion
DOR/3TC/TDF - EFV/FTC/TDF) favorecieron a los grupos de tratamiento de doravirina. Se
preespecificaron las comparaciones entre LDL y no HDL y las diferencias fueron
estadisticamente significativas, mostrando superioridad para doravirina para ambos
parametros.
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Tabla 4: Cambio Promedio desde el Nivel Basal en Lipidos en Ayunas en DRIVE-FORWARD
y DRIVE-AHEAD (Semana 48)

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DRV+r
Término Pifeltro® +2
Preferido del +2 NRTIs
3 NRTIs _ )

Parametro de | di La combinacion
Laboratorio Unavezaldia |ynavez | DOR/3TC/TDF EFV/FTC/TDF
(Unidad) al dia Unavez al dia Una vez al dia

N =320 N =311 N =320 N = 307
Colesterol LDL -4.6 9.5 2.1 8.3
(mg/dL)*
Colesterol no 5.4 13.7 -4.1 12.7
HDL (mg/dL) *
Colesterol Total -1.4 18.0 -2.2 21.1
(mg/dL)
Triglicéridos -3.1 245 -12.0 21.6
(mg/dL)
Colesterol HDL 4.0 4.3 1.8 8.4
(mg/dL)

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

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

Nota: NRTIs = FTC/TDF o ABC/3TC.
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Eventos adversos Neuropsiquiatricos

Para DRIVE-AHEAD, el andlisis de sujetos con eventos adversos neuropsiquiatricos en la
Semana 48 se presenta en la Tabla 5. Una menor proporcién estadisticamente
significativamente de los sujetos tratados con la combinacion DOR/3TC/TDF en comparacion
con sujetos tratados con EFV/FTC/TDF reportaron eventos adversos neuropsiquiatricos en la
Semana 48 en las tres categorias predeterminadas de mareo, trastornos y alteraciones del
suefio, y sentidos alterados. A la semana 96, la prevalencia de los eventos adversos
neuropsiquiatricos fue del 26% (96/364) en Delstrigo y 59% en el grupo EFV/FTC/TDF.

Tabla 5: DRIVE-AHEAD - Andlisis de Sujetos con Eventos Adversos Neuropsiquiatricos

Semana 48)
Diferencia de
La EFV/FTC/TDF | tratamientos |
combinacidn Una vez al dia (Combinacién aor
DOR/3TC/TDF DOR/3TC/TDF geCPIde
Unavez al dia _EFV/FTC/TDF) olas
Estimacion (Cl
del 95%)*
N = 364 N = 364
Sujetos con uno o
mas eventos -33.2 (-39.8, -
adversos 24% S7% 26.4)
neuropsiquiatricos
Mareo 9% 37% '28'%’;"0’ " | <0.001
Trastornos y
alteraciones del 12% 26% -135(-19.1, - | <0.001
suefio 7.9)
Alteracion de los 4% 8% -3.8(-7.6,-03) | 0.033
sentidos
Depresion y
4% 7% -2.5(-5.9, 0.8) npst
suicidio/auto-lesion
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Psicosis y
<1% 1% -0.8 (-2.5, 0.5) npst
trastornos psicoticos

*Los CI (Intervalos de confianza) del 95% se calcularon con el método de Miettinen y
Nurminen.

TNo especificado previamente para las pruebas estadisticas.

Suspension debida a eventos adversos

En un analisis conjunto que combiné informacién de dos estudios que no habian recibido
tratamiento (PO07 y DRIVE-AHEAD), se observo una proporcion mas baja estadisticamente
significativamente de sujetos que suspendieron debido a un evento adverso en la Semana 48
para los grupos de tratamiento combinado de doravirina (100 mg) (2.8%) en comparacioén con
los grupos de tratamiento combinado con EFV (6.1%) [diferencia de tratamiento -3.4%, valor
de p 0.012].

Ensayos clinicos en adultos virolégicamente suprimidos

La seguridad de la combinacion DOR/3TC/TDF, en adultos suprimidos virolégicamente, se
basé en los datos de la Semana 48 de 670 sujetos en el ensayo DRIVE-SHIFT (Protocolo
024), un ensayo aleatorio, internacional, multicéntrico, abierto en el que se cambiaron sujetos
virolégicamente suprimidos a partir de un régimen de referencia que consiste en dos INTI en
combinacién con un inhibidor de la proteasa (Pl) potenciado con ritonavir o cobicistat, o
elvitegravir potenciado con cobicistat, o un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido
(NNRTI) contra DELSTRIGO. En general, el perfil de seguridad en sujetos adultos con
supresion virolégica fue similar al de los sujetos sin antecedentes de tratamiento
antirretroviral.

Cambio en los lipidos desde la linea de base

En la Tabla 6 se muestran los cambios desde el inicio en la semana 24 en colesterol LDL,
colesterol no HDL, colesterol total, triglicéridos y colesterol HDL. Se demostrd que un cambio
inmediato a la combinacion DOR/3TC/TDF en el dia 1 del estudio es superior a la
continuacion de un régimen de PI reforzado con ritonavir, segun lo evaluado por los cambios
medios desde el inicio en el LDL-C en ayunas y el no-HDL-C en ayunas en la Semana de
Estudio 24 en cada grupo de tratamiento. El beneficio clinico de estos hallazgos no ha sido
demostrado.
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Tabla 6: Cambio medio desde la linea de base en lipidos en ayunas en sujetos adultos con
supresion virolégica en DRIVE-SHIFT (Semana 24)

Combinacion Diferencia
DOR/3TC/TDF Pl+ritonavir estimada
(Semana 0- (Semana 0-24)
24) Una vez al
. Una vez al dia

Parametro de dia B
laboratorio Término N=124
preferido N=244

Linea | Cambio | Linea | Cambio | Diferencia

base base (95% CI)
Colesterol-LDL 108.7 -16.3 1105 -2.6 -14.5 (-
(mg/dL)* 18.9, -10.1)
Colesterol No-HDL 138.6 -24.8 138.8 2.1 -22.8 (-
(mg/dL)* 27.9, -17.7)
Colesterol Total 188.5 -26.1 187.4 -0.2 -
(mg/dL)*
Triglicéridos (mg/dL)T | 153.1 -44.4 151.4 -0.4 -
Colesterol HDL 50.0 -1.3 48.5 1.9 -
(mg/dL)T
Los sujetos con agentes hipolipemiantes al inicio del estudio se excluyeron
de estos analisis (Combinacién DOR/3TC/TDF n = 26 y PI + ritonavir n = 13).
Los sujetos que iniciaron un agente hipolipemiante después de la linea de
base tuvieron su ultimo valor de tratamiento en ayunas (antes de iniciar el
agente) arrastrado (Combinacién DOR/3TC/TDF n =4y PI + ritonavir n = 2).
* El valor de p para la prueba de hip6tesis preespecificada para la diferencia
de tratamiento fue <0,0001.
1 No especificado previamente para la prueba de hipétesis.

Interacciones:
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Interacciones Farmacoldgicas Establecidas y Otras Potencialmente Significativas

La doravirina se metaboliza principalmente por el CYP3A, y los farmacos que inducen o
inhiben al CYP3A pueden afectar la depuracion de doravirina. La coadministracion de
Pifeltro® y farmacos que inducen al CYP3A pueden resultar en la disminucion de las
concentraciones plasmaticas de doravirina y reducir el efecto terapéutico de doravirina. La
coadministracion de Pifeltro® y farmacos que son inhibidores de CYP3A pueden resultar en el
aumento de las concentraciones plasméticas de doravirina.

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

La Tabla 1 muestra las interacciones farmacoldgicas establecidas y otras interacciones
potencialmente significativas con Pifeltro®, pero no es exhaustiva.

Tabla 1: Interacciones Establecidas y Otras Interacciones Farmacoldgicas Potencialmente
Significativas: Se pueden Recomendar Alteraciones en la Dosis o en el Régimen con Base
en los Estudios de Interaccion Farmacoldgica o Interaccion Prevista

Clase de farmaco Efecto en la Comentario Clinico
concomitante: concentracion

Nombre del farmaco

Agentes antivirales para VIH

efavirenz* | doravirina El uso concomitante de
Pifeltro® con efavirenz,
etravirina y nevirapina
nevirapina puede disminuir las
concentraciones
plasméticas de doravirina
(induccion de CYP3A).

etravirina

ritonavirt- PIs potenciados 1 doravirina El uso concomitante de
(atazanavir, darunavir, Pifeltro® con PlIs
o potenciados por ritonavir o
:‘gs_amp_renavw, indinavir, — PIs potenciados elvitegravir potenciado por
pinavir, ritonavir puede causar un
saquinavir, aumento en las
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tipranavir) concentraciones
plasméticas de doravirina
(inhibicién de las enzimas

elvitegravir potenciado por CYP3A).
ritonavir

 elvitegravir No se requiere ningun
ajuste de la dosis cuando
Pifeltro® se coadministra
con Pls potenciados por
ritonavir o con elvitegravir
potenciado por ritonavir.

Pls potenciados por 1 doravirina El uso concomitante de
cobicistat (darunavir, Pifeltro® con Pls

. potenciados por cobicistat o
atazanavir) — PIs potenciados elvitegravir potenciado por

cobicistat puede causar un
_ _ _ aumento en las
eth_e_grawr potenciado por o elvitegravir concent_raciones -
cobicistat plasmaticas de doravirina
(inhibicién de las enzimas
CYP3A).

No se requiere ningun
ajuste de la dosis cuando
Pifeltro® se coadministra
con Pls potenciados por
cobicistat o con elvitegravir
potenciado con cobicistat.
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Pls no potenciados 1 doravirina El uso concomitante de
(atazanawvir, Pifeltro® con Pls no
fosamprenavir, indinavir, potenciados puede causar
o ' un aumento de las
nelfinavir) < Pls no potenciados

concentraciones
plasmaticas de doravirina
(inhibicion de las enzimas
CYP3A).

No se requiere ningun
ajuste de dosis cuando
Pifeltro® se coadministra
con Pls no potenciados.

Antimicrobacterianos

rifabutina* | doravirina El uso concomitante de
Pifeltro® con rifabutina
puede causar una

< rifabutina disminucion en las
concentraciones
plasméticas de doravirina
(induccién de enzimas
CYP3A).

Si Pifeltro® se coadministra
con rifabutina, se debe
tomar una tableta de
Pifeltro® dos veces al dia
(aproximadamente con 12
horas de diferencia) [ver
Dosis y Administracion

@2.7)].

Agentes Antifungicos Azoélicos

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

amentos vy Alimentos - Invima

Instituto Nacional de Vigilancia de Med

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota in«io o

Administrativo: Cra 10 N° 6
{1y 2948700 Insiuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co

32



es de todos
fluconazol 1 doravirina El uso concomitante de
_ Pifeltro® con agentes
itraconazol antifingicos azolicos puede
ketoconazol* < agentes antifun- causar un aumento en las
gicos azblicos concentraciones
posaconazol plasmaticas de Pifeltro®
voriconazol (inhibicion de las enzimas
CYP3A).

No se requiere ningun
ajuste de la dosis de
doravirina cuando Pifeltro®
se coadministra con
agentes antifingicos
azolicos.

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

*La interaccién entre Pifeltro® y el farmaco se evalué en un estudio clinico.

La interaccion se evalué solo con ritonavir.

Todas las demés interacciones farmacoldgicas mostradas se anticipan en funcion de
las vias metabdlicas y de eliminacién conocidas.

Pls = Inhibidores de proteasa

Farmacos sin Interacciones Observadas o Previstas con Pifeltro®

Las interacciones farmacolégicas con Pifeltro® y los siguientes farmacos se evaluaron en
estudios clinicos y no se necesita un ajuste de la dosis para ninguno de los farmacos:
hidréxido de aluminio/hidréxido de magnesio/antiacido que contiene dimeticona, pantoprazol,
atorvastatina, un anticonceptivo oral que contiene etinilestradiol y levonorgestrel, metformina,
metadona, midazolam, sofosbuvir/ledipasvir, elbasvir/grazoprevir, dolutegravir, lamivudina o
tenofovir DF.

No se espera una interacciéon farmacol6gica clinicamente relevante cuando Pifeltro se
coadministre con abacavir, emtricitabina, enfuvirtida, raltegravir, maraviroc, tenofovir
alafenamida, buprenorfina, naloxona, daclatasvir, simeprevir, diltiazem, verapamilo,
rosuvastatina, simvastatina, canagliflozina, liraglutida, sitagliptina, lisinopril u omeprazol.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
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General
Pifeltro® es una tableta que contiene 100 mg de doravirina.
Pacientes Adultos

El régimen de dosificacion recomendado de Pifeltro® en adultos es una tableta de 100 mg
tomada por via oral una vez al dia con o sin alimentos.

Dosis Omitida

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

Pacientes Pediatricos

No se han establecido la seguridad y eficacia de Pifeltro® en pacientes menores de 18 afios
de edad.

Pacientes de Edad Avanzada

Existe informacién limitada disponible sobre el uso de doravirina en pacientes de 65 afios y
mayores. No hay evidencia de que los pacientes de edad avanzada requieran una dosis
diferente a la de los pacientes adultos mas jovenes. No es necesario ajustar la dosis de
Pifeltro® en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia Renal

No es necesario ajustar la dosis de la Pifeltro® en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o grave. No se ha estudiado adecuadamente a Pifeltro® en pacientes con
enfermedad renal en etapa terminal y no se ha estudiado en pacientes con dialisis

Insuficiencia Hepatica

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

Coadministracion con Rifabutina

Si Pifeltro® se coadministra con rifabutina, se debe tomar una tableta de Pifeltro® dos veces
al dia (aproximadamente con 12 horas de diferencia).

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 Comisiébn Revisora respuesta al Auto No.
2019004132 emitido mediante Acta No. 02 de 2019, numeral 3.1.1.3, con el fin de continuar
con el proceso de aprobaciéon de la evaluacién farmacologica para el producto de la
referencia.

e Evaluacion farmacolégica

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

e Inserto allegado mediante radicado No. 20181252420

o Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181252420

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado presenta
respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 02 de 2019 SEMNNIMB,
numeral 3.1.1.3., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacolégica para el producto de la referencia con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada tableta contiene 100 mg de Doravirina

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

Pifeltro® esta indicado, en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales, para
el tratamiento de adultos infectados con VIH-1 sin evidencia pasada o presente de
resistencia viral a doravirina.

Contraindicaciones:

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

¢ los anticonvulsivos carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina
* los antimicobacterianos rifampicina, rifapentina

* la Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

Precauciones y advertencias:
Interacciones Farmacoldgicas

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e 'V A -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6( In e " | IO

) L9480 ( situto Naconal de Vigiancia de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co

35



La salud

es de todos

Se debe tener precaucién al recetar Pifeltro® con farmacos que puedan reducir la
exposiciéon de doravirina.

Sindrome de Reconstitucién Inmune

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

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

Reacciones adversas:
Experiencia de Estudios Clinicos

Reacciones Adversas al Medicamento Surgidas Durante el Tratamiento

La evaluacién de seguridad de Pifeltro® en pacientes infectados con VIH-1que no
habian recibido tratamiento con antirretrovirales (virgenes a tratamiento), se basa en el
analisis de informacion durante 96 semanas, de dos estudios de Fase 3, aleatorizados,
internacionales, multi-céntricos, doble ciego, controlados con activo (DRIVE-
FORWARD (Protocolo 18) y DRIVE-AHEAD (Protocolo 021)), y son apoyados con la
informacion de un estudio de Fase 2b, aleatorizado, internacional, multi-céntrico, doble
ciego, controlado con activo (Protocolo 7 (P007)).

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

En DRIVE-AHEAD, 728 sujetos adultos recibieron la combinacién
doravirina/lamivudina/ tenofovir DF (DOR/3TC/TDF) (n=364) 0
efavirenz/emtricitabina/tenofovir DF (EFV/FTC/TDF) una vez al dia (n=364). En la
Semana 96, 2% en el grupo de la combinacion DOR/3TC/TDF y 6.6% en el grupo
EFV/FTC/TDF presentaron eventos adversos que llevaron a la suspension del
medicamento de estudio.
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En la Tabla 2 se presentan las reacciones adversas al medicamento surgidas durante el
tratamiento de intensidad moderada a grave reportadas en més o igual a 2% de los
sujetos en cualquier grupo de tratamiento en DRIVE-FORWARD y DRIVE-AHEAD.

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

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

Anormalidades de Laboratorio

En la Tabla 3 se presentan los porcentajes de sujetos con anomalias de Laboratorio de
Grado 2 a 4 seleccionadas (que representan un Grado de empeoramiento desde el nivel
basal) que fueron tratados con Pifeltro® o DRV+r en DRIVE-FORWARD, o la
combinacién DOR/3TC/TDF o EFV/FTC/TDF en DRIVE-AHEAD.

Tabla 3: Anomalias de Laboratorio Seleccionadas Grado 2 a 4 Reportadas en DRIVE-
FORWARD y DRIVE-AHEAD (Semana 96)
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DRIVE- DRIVE-AHEAD
FORWARD
. DRV+r
Término o Piteltro® Combinacién
oretorio del Limite +2NRTIs | +2 DOR/3TC/TDF | EFV/FTC/TDF
Parametro de Una vez NRTIs Unad\{ez al Unad\{ez al
aboratorio aldia |unavez 'a a
(Unidad) al dia
N =383 |N=2383 N = 364 N = 364

Quimica Sanguinea
Bilirrubina total
Grado 2 1.6 -<2.6 x ULN 2% <1% 3% 0%
Grado 3-4 22.6 x ULN 0% 0% <1% <1%
Creatinina (mg/dL)

>1.3-1.8x ULN

0 aumento de 4% 6% 3% 20
Grado 2 >0.3 mg/dL por 0 0 0 0

arriba del valor

basal

>1.8x ULN O 3% 4% 3% 1%

aumento de
Grado 3-4 21.5 x por

arriba del valor

basal
Aspartato aminotransferasa (IU/L)
Grado 2 25-<5.0x ULN 5% 4% 3% 3%
Grado 3-4 25.0 x ULN 2% 2% <1% 3%
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DRIVE- DRIVE-AHEAD
FORWARD
. DRV+r
Término o f;'ﬁgr_ﬁ@ Combinacién
Preferido del Limite S +2 DOR/3TC/TDF | EFV/FTC/TDF
Parametro de Unavez | NRTIs Unad\{ez al Unad\{ez al
aboratorio aldia  |Unavez 'a 'a
(Unidad) al dia

Alanina aminotransferasa (IU/L)
Grado 2 2.5-<5.0x ULN 4% 2% 4% 4%
Grado 3-4 25.0 x ULN 2% 2% <1% 2%
Fosfatasa alcalina (UI/L)
Grado 2 2.5-<5.0x ULN 1% <1% 2% 2%
Grado 3-4 25.0 x ULN 0% 0% 0% <1%
Lipasa

1.5-<3.0x 7% 6% 6% 5%
Grado 2 ULN
Grado 3-4 23.0 x ULN 3% 4% 1% 2%
Creatina cinasa (IU/|

6.0 - <10.0 x 3% 3% 3% 3%
Grado 2 ULN
Grado 3-4 210.0 x ULN 5% 6% 4% 6%
ULN = limite superior del rango normal.
Nota: NRTIs = FTC/TDF o ABC/3TC.
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Cambio en los Lipidos desde el Nivel Basal

Para DRIVE-FORWARD y DRIVE-AHEAD, en la Tabla 4 se muestran los cambios desde
el valor basal a la Semana 96 en el colesterol LDL, colesterol no HDL, colesterol total,
triglicéridos y colesterol HDL. Cambios de la linea base a la semana 96 son similares a
los observados en la semana 48.

Para el colesterol LDL y no HDL, colesterol total y triglicéridos, las diferencias en el
cambio promedio desde el nivel basal a la Semana 48 (Pifeltro® - DRV+r y la
combinacién DOR/3TC/TDF - EFV/FTC/TDF) favorecieron alos grupos de tratamiento de
doravirina. Se preespecificaron las comparaciones entre LDL y no HDL y las diferencias
fueron estadisticamente significativas, mostrando superioridad para doravirina para
ambos pardmetros.

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

DRIVE-FORWARD DRIVE-AHEAD
DRV+r

Término Pifeltro® +2
Preferido del +2 NRTIs NRTIs
Parametro de U | di La combinacion
Laboratorio navezaldia \ynavez DOR/3TC/TDF EFV/FTC/TDF
(Unidad) al dia Unavez al dia Unavez al dia

N =320 N =311 N =320 N = 307
Colesterol LDL -4.6 9.5 2.1 8.3
(mg/dL)*
Colesterol no -5.4 13.7 -4.1 12.7
HDL (mg/dL) *
Colesterol -1.4 18.0 -2.2 211
Total (mg/dL)
Triglicéridos -3.1 24.5 -12.0 21.6
(mg/dL)
Colesterol HDL 4.0 4.3 1.8 8.4
(mg/dL)
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Los sujetos con agentes reductores de lipidos desde el inicio se excluyeron de
estos analisis (en DRIVE-FORWARD: Pifeltro® n = 12 y DRV+r n=14; en DRIVE-
AHEAD: la combinacion DOR/3TC/TDF n=15y EFV/FTC/TDF n=10). Los sujetos que
iniciaron un agente reductor de lipidos después del inicio que tuvieron su ultimo
valor en ayunas ya bajo tratamiento (antes de comenzar con el agente) se
transfirieron a la siguiente fase (en DRIVE-FORWARD: Pifeltro® n=6y DRV+r n=4;
en DRIVE-AHEAD: la combinacién DOR/3TC/TDF = 3 and EFV/ FTC/TDF n=8).

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

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

Eventos adversos Neuropsiquiatricos

Para DRIVE-AHEAD, el andlisis de sujetos con eventos adversos neuropsiquiatricos en
la Semana 48 se presenta en la Tabla 5. Una menor proporcion estadisticamente
significativamente de los sujetos tratados con la combinacion DOR/3TC/TDF en
comparacién con sujetos tratados con EFV/FTC/TDF reportaron eventos adversos
neuropsiquiatricos en la Semana 48 en las tres categorias predeterminadas de mareo,
trastornos y alteraciones del suefio, y sentidos alterados. A la semana 96, la
prevalencia de los eventos adversos neuropsiquiatricos fue del 26% (96/364) en
Delstrigo y 59% en el grupo EFV/FTC/TDF.

Tabla 5: DRIVE-AHEAD - Andlisis de Sujetos con Eventos Adversos Neuropsiquiatricos

(Semana 48)
Diferencia de
La EFV/IFTC/TDF | tratamientos Val
combinacion | yns vez al dia | (Combinacion aor
DOR/3TC/TDF por/aTc/TOF | 98P de
Una vez al dia _EFV/FTC/TDF) 2 Colas
Estimacion (Cl
del 95%)*
N = 364 N =364
Sujetos con uno o -33.2 (-39.8, -
mas eventos 24% 57% 26.4)
adversos

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota v 4N
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il l II I IO
1) 2948700 52,80 Naconal ¢ Vigianoa de Medicamentos y Almentos

) 294800
www.invima.gov.co

41



La salud Minsalud

es de todos
neuropsiquiatricos
Mareo -28.3 (-34.0, -
0, 0
9% 37% 22.5) <0.001
Trastornosy
alteraciones del 12% 26% -135(-19.1,- | <0.001
suefo 7.9)
Alteracion de los 4% 8% 3.8(-7.6,-0.3) | 0.033
sentidos
Depresion y
suicidio/auto- 4% 7% -2.5(-5.9,0.8) npsf
lesion
Psicosis y
trastornos <1% 1% -0.8 (-2.5, 0.5) npst
psicoticos
*Los CI (Intervalos de confianza) del 95% se calcularon con el método de Miettinen
y Nurminen.
TNo especificado previamente para las pruebas estadisticas.

Suspension debida a eventos adversos

En un analisis conjunto que combind informaciéon de dos estudios que no habian
recibido tratamiento (P007 y DRIVE-AHEAD), se observ6é una proporcién mas baja
estadisticamente significativamente de sujetos que suspendieron debido a un evento
adverso en la Semana 48 para los grupos de tratamiento combinado de doravirina (100
mg) (2.8%) en comparacion con los grupos de tratamiento combinado con EFV (6.1%)
[diferencia de tratamiento -3.4%, valor de p 0.012].

Ensayos clinicos en adultos virolégicamente suprimidos

La seguridad de la combinacion DOR/3TC/TDF, en adultos suprimidos
virolégicamente, se bas6 en los datos de la Semana 48 de 670 sujetos en el ensayo
DRIVE-SHIFT (Protocolo 024), un ensayo aleatorio, internacional, multicéntrico, abierto

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

\stituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - In

r vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota v o 2

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C Il I " I .O
8700 524,40 Naconal ce Vigianca de Medicamentas y Akmentos

(1) 2948700
www.invima.gov.co

42



La salud Minsalc

es de todos

en el que se cambiaron sujetos virol6gicamente suprimidos a partir de un régimen de
referencia que consiste en dos INTI en combinacion con un inhibidor de la proteasa
(PI) potenciado con ritonavir o cobicistat, o elvitegravir potenciado con cobicistat, o un
inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido (NNRTI) contra DELSTRIGO. En
general, el perfil de seguridad en sujetos adultos con supresién virolégica fue similar
al de los sujetos sin antecedentes de tratamiento antirretroviral.

Cambio en los lipidos desde la linea de base

En la Tabla 6 se muestran los cambios desde el inicio en la semana 24 en colesterol
LDL, colesterol no HDL, colesterol total, triglicéridos y colesterol HDL. Se demostré
gue un cambio inmediato a la combinacién DOR/3TC/TDF en el dia 1 del estudio es
superior a la continuacion de un régimen de Pl reforzado con ritonavir, segun lo
evaluado por los cambios medios desde el inicio en el LDL-C en ayunas y el no-HDL-C
en ayunas en la Semana de Estudio 24 en cada grupo de tratamiento. El beneficio
clinico de estos hallazgos no ha sido demostrado.

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

Combinacioén Diferencia
DOR/3TC/TDF Pl+ritonavir estimada
(Semana 0-24) (Sem anal%24)
. Unavez al dia
Parametrp de, . Una vez al dia
laboratorio Término N=124
preferido N=244
Linea Cambio Linea Cambio Diferencia
base base (95% CI)
Colesterol-LDL 108.7 -16.3 110.5 -2.6 -14.5 (-18.9, -
(mg/dL)* 10.1)
Colesterol No-HDL 138.6 -24.8 138.8 2.1 -22.8 (-27.9, -
(mg/dL)* 17.7)
Colesterol Total 188.5 -26.1 187.4 -0.2 -
(mg/dL)?
Triglicéridos 153.1 -44.4 151.4 -0.4 -
(mg/dL)t
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Combinacioén Diferencia
DOR/3TC/TDF Pl+ritonavir estimada
(Semana 0-24) (Semana 0-24)

, Unavez al dia
Parametro de Una vez al dia

laboratorio Término N=124
preferido N=244
Linea Cambio Linea Cambio Diferencia
base base (95% CI)
Colesterol HDL 50.0 -1.3 48.5 1.9 -
(mg/dL)t

Los sujetos con agentes hipolipemiantes al inicio del estudio se excluyeron de estos
analisis (Combinacién DOR/3TC/TDF n = 26y PI + ritonavir n = 13).

Los sujetos que iniciaron un agente hipolipemiante después de la linea de base
tuvieron su ultimo valor de tratamiento en ayunas (antes de iniciar el agente)
arrastrado (Combinaciéon DOR/3TC/TDF n =4y Pl + ritonavir n = 2).

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

1 No especificado previamente para la prueba de hipoétesis.

Interacciones:
Interacciones Farmacol6gicas Establecidas y Otras Potencialmente Significativas

La doravirina se metaboliza principalmente por el CYP3A, y los farmacos que inducen o
inhiben al CYP3A pueden afectar la depuracion de doravirina. La coadministracion de
Pifeltro® y farmacos que inducen al CYP3A pueden resultar en la disminucién de las
concentraciones plasmaticas de doravirina y reducir el efecto terapéutico de
doravirina. La coadministracion de Pifeltro® y farmacos que son inhibidores de CYP3A
pueden resultar en el aumento de las concentraciones plasmaticas de doravirina.

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

La Tabla 1 muestra las interacciones farmacoldgicas establecidas y otras interacciones
potencialmente significativas con Pifeltro®, pero no es exhaustiva.
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Tabla 1: Interacciones Establecidas y Otras Interacciones Farmacoldgicas
Potencialmente Significativas: Se pueden Recomendar Alteraciones en la Dosis 0 en
el Régimen con Base en los Estudios de Interaccion Farmacolégica o Interaccion

Prevista
Clase de farmaco Efecto en la Comentario Clinico
concomitante: concentracion

Nombre del farmaco

Agentes antivirales para VIH

efavirenz* | doravirina El uso concomitante de
Pifeltro® con efavirenz,
etravirinay nevirapina
nevirapina puede disminuir las
concentraciones
plasmaticas de doravirina
(induccién de CYP3A).

etravirina

ritonavirt- Pls 1 doravirina El uso concomitante de

potenciados (atazanavir, Pifeltro® con Pls

darunavir, potenciados por ritonavir
— PIs potenciados o elvitegravir potenciado

fosamprenavir, indinavir, por ritonavir puede

lopinavir, causar un aumento en las

saquinavir, concentraciones

_ ) plasmaticas de doravirina

tipranavir) (inhibicién de las enzimas
CYP3A).

elvitegravir potenciado

por ritonavir . . No se requiere ningan
< elvitegravir . .

ajuste de la dosis cuando
Pifeltro® se coadministra
con PIs potenciados por
ritonavir o con
elvitegravir potenciado
por ritonavir.
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Clase de farmaco
concomitante:

Nombre del farmaco

Efecto en la
concentracion

Comentario Clinico

Pls potenciados por
cobicistat (darunavir,

atazanavir)

elvitegravir potenciado
por cobicistat

1 doravirina

< Pls potenciados

> elvitegravir

El uso concomitante de
Pifeltro® con Pls
potenciados por
cobicistat o elvitegravir
potenciado por cobicistat
puede causar un aumento
en las concentraciones
plasmaticas de doravirina
(inhibicién de las enzimas
CYP3A).

No se requiere ningln
ajuste de la dosis cuando
Pifeltro® se coadministra
con PIs potenciados por
cobicistat o con
elvitegravir potenciado
con cobicistat.

PIs no potenciados
(atazanavir,
fosamprenavir, indinavir,

nelfinavir)

1 doravirina

< Pls no potenciados

El uso concomitante de
Pifeltro® con Pls no
potenciados puede
causar un aumento de las
concentraciones
plasmaticas de doravirina
(inhibicién de las enzimas
CYP3A).

No se requiere ningan
ajuste de dosis cuando
Pifeltro® se coadministra
con PIs no potenciados.

Antimicrobacterianos
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Clase de farmaco Efecto en la Comentario Clinico
concomitante: concentracion

Nombre del farmaco

rifabutina* | doravirina El uso concomitante de
Pifeltro® con rifabutina
puede causar una

< rifabutina disminucién en las
concentraciones
plasmaticas de doravirina
(induccidén de enzimas
CYP3A).

Si Pifeltro® se
coadministra con
rifabutina, se debe tomar
unatableta de Pifeltro®
dos veces al dia
(aproximadamente con 12
horas de diferencia) [ver
Dosis y Administracién
(2.7)].

Agentes Antifungicos Azoélicos

fluconazol 1 doravirina El uso concomitante de
Pifeltro® con agentes

itraconazol antifungicos azélicos
ketoconazol* < agentes antifin- puede causar un aumento
gicos azélicos en las concentraciones
posaconazol plasmaéticas de Pifeltro®
voriconazol (inhibicion de las enzimas
CYP3A).

No se requiere ningun
ajuste de la dosis de
doravirina cuando
Pifeltro® se coadministra
con agentes antifingicos
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Clase de farmaco Efecto en la Comentario Clinico
concomitante: concentracion

Nombre del farmaco

azolicos.

1 = aumento, | = disminucion, < = sin cambio

*La interaccion entre Pifeltro® y el farmaco se evalu6 en un estudio clinico.

TLa interaccion se evalué solo con ritonavir.

Todas las demas interacciones farmacologicas mostradas se anticipan en
funcidon de las vias metabdlicas y de eliminacion conocidas.

Pls = Inhibidores de proteasa

Farmacos sin Interacciones Observadas o Previstas con Pifeltro®

Las interacciones farmacoldgicas con Pifeltro® y los siguientes farmacos se evaluaron
en estudios clinicos y no se necesita un ajuste de la dosis para ninguno de los
farmacos: hidroxido de aluminio/hidréxido de magnesio/antiacido que contiene
dimeticona, pantoprazol, atorvastatina, un anticonceptivo oral que contiene
etinilestradiol y levonorgestrel, metformina, metadona, midazolam,
sofosbuvir/ledipasvir, elbasvir/grazoprevir, dolutegravir, lamivudina o tenofovir DF.

No se espera una interaccién farmacoldgica clinicamente relevante cuando Pifeltro se
coadministre con abacavir, emtricitabina, enfuvirtida, raltegravir, maraviroc, tenofovir
alafenamida, buprenorfina, naloxona, daclatasvir, simeprevir, diltiazem, verapamilo,
rosuvastatina, simvastatina, canagliflozina, liraglutida, sitagliptina, lisinopril u
omeprazol.
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Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
General

Pifeltro® es una tableta que contiene 100 mg de doravirina.
Pacientes Adultos

El régimen de dosificacién recomendado de Pifeltro® en adultos es una tableta de 100
mg tomada por via oral una vez al dia con o sin alimentos.

Dosis Omitida

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

Pacientes Pediatricos

No se han establecido la seguridad y eficacia de Pifeltro® en pacientes menores de 18
afios de edad.

Pacientes de Edad Avanzada

Existe informacion limitada disponible sobre el uso de doravirina en pacientes de 65
afios y mayores. No hay evidencia de que los pacientes de edad avanzada requieran
una dosis diferente a la de los pacientes adultos mas jovenes. No es necesario ajustar
la dosis de Pifeltro® en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia Renal

No es necesario ajustar la dosis de la Pifeltro® en pacientes con insuficiencia renal
leve, moderada o grave. No se ha estudiado adecuadamente a Pifeltro® en pacientes
con enfermedad renal en etapa terminal y no se ha estudiado en pacientes con didlisis

Insuficiencia Hepatica

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

Coadministracion con Rifabutina

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

entos y Alimentos - In

ne vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota v o 2
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C Il I " l IO

1stituto Nacional de Vigilancia de Medicary

) 2940100 nal de Vigiancia de Medicamentos y Almentos.

www.invima.gov.co

49



La salud Minsalud

es de todos

Si Pifeltro® se coadministra con rifabutina, se debe tomar una tableta de Pifeltro® dos
veces al dia (aproximadamente con 12 horas de diferencia).

Condicién de venta: Venta con féormula médica

Norma farmacologica: 4.1.3.0.N10

Doravirina Tableta 100 mg

Asi mismo, la Sala recomienda aprobar el Inserto allegado mediante radicado No.
20181252420 y la Informacion para prescribir allegada mediante radicado No.
20181252420

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el plan de gestion de riesgos-PGR versién
3.0 del producto Pifeltro.

La Sala ratifica el concepto en cuanto a la no recomendacion de declaracién de nueva
entidad quimica al producto de la referencia por cuanto es similar a etravirina y
rilpivirina, por tanto queda excluido de la protecciéon con base en el literal b del Articulo
4 del Decreto 2085 de 2002.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.1.4 REXULTI® (BREXPIPRAZOL)

Expediente  : 20149125

Radicado : 20181158960 / 20191003507 / 20191095176
Fecha : 21/05/2019

Interesado : Lundbeck Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta contiene Brexpiprazol 0.25 mg
Cada tableta contiene Brexpiprazol 0.5 mg
Cada tableta contiene Brexpiprazol 1 mg
Cada tableta contiene Brexpiprazol 2 mg
Cada tableta contiene Brexpiprazol 3 mg
Cada tableta contiene Brexpiprazol 4 mg
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Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones:

Brexpiprazol esta indicado en pacientes adultos para:

. Administrar como tratamiento adyuvante a los antidepresivos para el tratamiento
del trastorno depresivo mayor (TDM)

. Tratamiento de la esquizofrenia

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

Precauciones y advertencias:

Aumento de la Mortalidad en Pacientes de Edad Avanzada con Psicosis Relacionada a la
Demencia

Los pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia tratados con
medicamentos antipsicoticos tienen un mayor riesgo de muerte en comparacion con aquellos
tratados con placebo. Los analisis de 17 estudios controlados con placebo (duracion modal de
10 semanas), principalmente en pacientes que toman medicamentos antipsicéticos atipicos,
revelaron un riesgo de muerte en los pacientes tratados con el medicamento de entre 1.6 y
1.7 veces el riesgo de muerte en los pacientes tratados con placebo. En el transcurso de un
estudio controlado tipico de 10 semanas, la tasa de mortalidad en los pacientes tratados con
el medicamento era aproximadamente 4.5%, en comparacion con una tasa de alrededor del
2.6% en el grupo placebo. Brexpiprazol no esta aprobado para el tratamiento de la psicosis
relacionada con demencia.

Reacciones Adversas Cerebrovasculares

En los estudios controlados con placebo con algunos medicamentos antipsicoticos en
pacientes de edad avanzada con demencia, hubo una mayor incidencia de reacciones
adversas cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares y ataques isquémicos
transitorios), que incluyeron muertes, en comparacion con los sujetos tratados con placebo.

Riesgo de Suicidio

La posibilidad de un intento de suicidio es inherente en las enfermedades psicoéticas, y el
trastorno depresivo mayor (TDM). La terapia con medicamentos debe ir acompafiada de
una estrecha supervision y el tratamiento clinico adecuado de los pacientes de alto riesgo.

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM)

Un complejo de sintomas potencialmente mortales a veces referido como sindrome
neuroléptico maligno (SNM) ha sido reportado en asociacién con la administracién de los
medicamentos antipsicoéticos incluido el Brexpiprazol. Las manifestaciones clinicas del SNM
son hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado y evidencia de inestabilidad
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autonomica (pulso o presion arterial irregular, taquicardia, diaforesis y trastornos del ritmo
cardiaco). Otros signos pueden ser la elevacion de los niveles de creatina fosfocinasa,
mioglobinuria (rabdomiolisis), e insuficiencia renal aguda. Si un paciente desarrolla signos y
sintomas indicativos de SNM, o presenta fiebre alta inexplicable sin manifestaciones
clinicas adicionales de SNM, deben interrumpirse todos los medicamentos antipsicoticos
incluido el Brexpiprazol. Si un paciente requiere tratamiento con medicamentos antipsicoticos
después de la recuperacion del SNM, la reintroduccion potencial de la terapia de
medicamentos debe ser considerada cuidadosamente.

Discinesia Tardia

En pacientes tratados con medicamentos antipsicéticos puede desarrollarse un sindrome
de movimientos involuntarios, potencialmente irreversibles y discinéticos. Aunque la
prevalencia del sindrome parece ser mayor entre los sujetos de edad avanzada,
especialmente las mujeres, es imposible confiar en las estimaciones de prevalencia para
predecir, al inicio del tratamiento antipsicético, que los pacientes son propensos a desarrollar
el sindrome. Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia en un paciente en tratamiento
con Brexpiprazol, se debe considerar reducir la dosis o interrumpir el tratamiento. Estos
sintomas pueden empeorar temporalmente o incluso pueden manifestarse después de la
interrupcion del tratamiento.

Parametros Metabdlicos

Hiperglucemia y Diabetes Mellitus

La hiperglucemia, en algunos casos extrema y asociada con cetoacidosis o coma
hiperosmolar o muerte, ha sido reportada en pacientes tratados con antipsicoticos atipicos.
Los pacientes tratados con agentes antipsicoticos deben ser observados para detectar signos
y sintomas de hiperglucemia (tales como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad) y los
pacientes con diabetes mellitus o con factores de riesgo para la diabetes mellitus (por
ejemplo, obesidad, antecedentes familiares de diabetes) deben ser monitoreados
regularmente para detectar el empeoramiento del control de la glucosa.

Aumento de Peso y Dislipidemia
Los medicamentos antipsicéticos se han asociado con cambios en el metabolismo, incluido el
aumento de peso y la dislipidemia. Se recomienda el control clinico de peso.

Aumento de peso

TDM

El porcentaje de pacientes en los estudios de dosis fija a corto plazo que tuvieron un aumento
potencialmente clinicamente relevante en el peso corporal (>7%) fue de 4.8 %y 2.2 % en
los grupos de Rexulti® 2 mg y 3 mg/dia, respectivamente, en comparacién con 2.0 % en
el grupo placebo.
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El incremento medio de peso corporal en los estudios a corto plazo en la dltima visita fue de
1.6 kg en los grupos de Rexulti® 2 mg y 3 mg/dia en comparacién con 0.3 kg en el grupo
placebo.

En los estudios de depresion de disefio abiertos a largo plazo, el cambio medio en el peso
corporal desde el valor basal hasta la Gltima visita fue de 2.7 kg.

Esquizofrenia

El porcentaje de pacientes en los estudios de dosis fija a corto plazo que tuvieron un aumento
potencial clinicamente relevante en el peso corporal (>7%) fue de 10.5% y 10.2% en los
grupos de Rexulti® 2 mg y 4 mg/dia, respectivamente, en comparacion con 4.1% en el grupo
placebo.

El incremento medio de peso corporal en los estudios a corto plazo en la ultima visita fue 1.2
kg para los grupos de Rexulti® 2 y 4 mg/dia en comparacién con 0.2 kg en el grupo de
placebo.

En los estudios de esquizofrenia en disefio abiertos a largo plazo, el cambio medio en el peso
corporal desde el valor basal hasta la dltima visita fue de 1.1 kg.

Lipidos

TDM

En los estudios clinicos de 6 semanas, controlados con placebo, de dosis fijas en pacientes
con TDM, los cambios en el colesterol total, colesterol LDL y colesterol HDL en ayunas fueron
similares en los pacientes tratados con Rexulti® y placebo.

Esquizofrenia

En los estudios clinicos de 6 semanas, controlados con placebo, de dosis fijas en pacientes
con esquizofrenia, los cambios en el colesterol total, LDL colesterol y HDL colesterol en
ayunas, fueron similares en los pacientes tratados con Rexulti® y placebo.

Hipotension Ortostatica y Sincope

Las reacciones adversas relacionadas con la hipotension ortostatica pueden incluir mareos,
vértigo y taquicardia. Generalmente, estos riesgos son mayores en el inicio del tratamiento y
durante el aumento de la dosis. Los pacientes con mayor riesgo de estas reacciones adversas
0 con riesgo elevado de desarrollar complicaciones a causa de hipotension incluyen a
aguellos con deshidratacién, hipovolemia, tratamiento con medicacion antihipertensiva,
antecedentes de enfermedad cardiovascular (por ejemplo, insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio, isquemia o alteraciones de la conduccion), antecedentes de enfermedad
cerebrovascular, asi como los pacientes que no han sido tratados con antipsicéticos. En tales
pacientes, considerar el uso de una dosis inicial mas baja y la titulacibn mas lenta y
monitorear los signos vitales ortostaticos.

Convulsiones

Al igual que con otros medicamentos antipsicéticos, Brexpiprazol debe utilizarse con
precauciébn en pacientes con antecedentes de convulsiones o0 con condiciones que
potencialmente puedan reducir el umbral de convulsion. Las condiciones que

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota g 'V A s
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6( In e " | lO

40 | situto Naconal de Vigiancia de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co

53



La salud

es de todos

disminuyen el umbral de convulsion pueden ser mas frecuentes en pacientes de 65 afios o
mas.

Regulacion de la Temperatura Corporal

La interrupcion de la capacidad del cuerpo para reducir la temperatura corporal central ha sido
atribuida a los antipsicéticos. Se recomienda precaucion cuando se prescribe
Brexpiprazol a pacientes que presentardn las condiciones que pueden contribuir a una
elevacién de la temperatura corporal central, por ejemplo, ejercicio intenso, exposicién a calor
extremo, que reciben medicacion concomitante con actividad anticolinérgica, o pacientes
sujetos a una deshidratacion.

Disfagia

La alteracion de la motilidad esofagica y la aspiracion se han asociado con la
administracién de medicamentos antipsic6ticos. La neumonia por aspiracién es una causa
frecuente de morbilidad y mortalidad en pacientes de edad avanzada, en particular
aquellos con demencia de Alzheimer avanzada. Brexpiprazol y otros medicamentos
antipsicoticos deben utilizarse con precaucion en pacientes con riesgo de neumonia por
aspiracion.

Trastornos del Control de Impulsos/Comportamientos Compulsivos

Muy raramente se han notificado reportes posteriores a la comercializacion de los trastornos
del control de los impulsos, incluido el juego de apuestas en pacientes tratados con
Brexpiprazol y otros antipsicéticos con actividad agonista parcial en los receptores de
dopamina. Los pacientes con antecedentes de trastornos de control de los impulsos pueden
estar en mayor riesgo y deben controlarse cuidadosamente. Debido a que los pacientes
pueden no reconocer estas conductas como anormales, es importante que los prescriptores
pregunten a los pacientes o sus cuidadores especificamente sobre el desarrollo de nuevos
0 aumento de trastornos del control de los impulsos u otras conductas compulsivas
mientras reciben tratamiento con Brexpiprazol. Cabe sefialar que los sintomas del control de
los impulsos pueden estar asociados con el trastorno subyacente. Los comportamientos
compulsivos pueden provocar dafios al paciente y a otros si no se los reconoce.

Efectos Sobre la Capacidad para Conducir y Utilizar Maquinas

Al igual que con otros antipsicéticos que tienen el potencial de alterar el juicio, el pensamiento
o las habilidades motoras, los pacientes deben tener cuidado al utilizar maquinas peligrosas,
incluidos los vehiculos de motor hasta estar seguros de que la terapia con Brexpiprazol no los
afecta negativamente.

Poblaciones Especiales
Insuficiencia Hepatica
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Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada a severa (puntuacién de Child-Pugh =7)
generalmente tuvieron una mayor exposicion a Brexpiprazol que los pacientes con funcién
hepética normal; por lo tanto, se reduce la dosis maxima. En sujetos con diversos grados de
insuficiencia hepatica (Child-Pugh clases A, By C), el AUC de Brexpiprazol oral (dosis Unica
de 2 mg), en comparaciébn con los sujetos sanos, aumentd en 24% en pacientes con
insuficiencia hepética leve, aumenté en 60% en la insuficiencia hepatica moderada y no
cambié en insuficiencia hepatica severa.

Insuficiencia Renal

Los pacientes con insuficiencia renal (CLcr <60 mL/minuto) tuvieron una mayor
exposicion a Brexpiprazol que los pacientes con funcion renal normal; por lo tanto, la dosis
maxima es de 2 mg una vez al dia para pacientes con TDM y de 3 mg una vez al dia para
pacientes con esquizofrenia. En sujetos con insuficiencia renal severa (CLcr <30 mL/min), el
AUC de Brexpiprazol oral (dosis unica de 2 mg) en comparaciébn con sujetos sanos
emparejados se incrementd en un 68%, mientras que su Cmax no se modifico.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

No se ha establecido el uso seguro de Brexpiprazol durante el embarazo o la lactancia; por lo
tanto, la administracion de Brexpiprazol en el embarazo, en madres que amamantan, o
en mujeres en edad fértil, requiere que se evallen los beneficios del tratamiento frente a los
posibles riesgos para la madre y el nifio.

Los recién nacidos expuestos a los medicamentos antipsicéticos durante el tercer
trimestre del embarazo, estan en riesgo de presentar sintomas extrapiramidales y/o de
abstinencia después del parto. Se han reportado casos de agitacion, hipertonia,
hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria y trastornos de la alimentacién en estos
recién nacidos. Estas complicaciones han variado en severidad; mientras que en algunos
casos los sintomas se han autolimitado, en otros casos los recién nacidos han requerido
ingresar a la unidad de cuidados intensivos y una hospitalizacién prolongada.

Se desconoce el efecto de Brexpiprazol sobre el trabajo de parto y el parto mismo en los
seres humanos. El parto en las ratas no se vio afectado por Brexpiprazol.

Brexpiprazol se excretdé en la leche de ratas durante la lactancia. Se desconoce si
Brexpiprazol o sus metabolitos se excretan en la leche humana. Debido al potencial de
reacciones adversas graves en lactantes, se debe decidir la interrupcion de la lactancia o
suspender el medicamento, teniendo en cuenta el riesgo que conlleva la interrupcion del
medicamento para la madre.

Uso Pediétrico
La seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 afios aun no ha sido evaluada
sistematicamente.

Uso Geriatrico
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Los estudios clinicos de Brexpiprazol no incluyeron un nimero suficiente de sujetos mayores
de 65 afios para determinar si responden de manera diferente a los sujetos mas jévenes. En
general, la dosis para un paciente de edad avanzada debe administrarse con
precaucién, usualmente iniciando en el extremo inferior del rango de dosificacién, reflejando la
mayor frecuencia de disminucion de la funcion hepdtica, renal o cardiaca y de enfermedades
concomitantes u otra terapia con medicamentos.

Con base en los resultados de un estudio de seguridad, tolerabilidad y farmacocinética (PK),
el perfil de PK de la administracién oral una vez al dia de Brexpiprazol (hasta 3 mg/dia
durante 14 dias), como terapia complementaria en el tratamiento de sujetos de edad
avanzada (70 a 85 afios de edad, N = 11) con TDM, fue comparable al de los sujetos adultos
con TDM.

Los pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia, tratados con
medicamentos antipsicéticos, tienen un mayor riesgo de muerte en comparacion con aquellos
tratados con placebo.

Otras Poblaciones Especiales
No se requiere ajuste de la dosis de Brexpiprazol en funcion del sexo, raza o estado de
tabaquismo del paciente.

Reacciones adversas:

Datos de ensayos clinicos

La Tabla 2 muestra reacciones adversas con una incidencia 22% basada en el niumero total
de sujetos que recibieron Brexpiprazol en estudios completos controlados con placebo
de fase 2/3 (ya sea en monoterapia 0 como terapia complementaria coadministrada
con un antidepresivo comercial o terapia estimulante) y se observd con mas frecuencia
que el placebo.

Ver Tabla 2 Reacciones adversas informadas en 22% de los pacientes tratados con
Brexpiprazol y que se produjeron con mayor incidencia que los pacientes tratados con
placebo en los ensayos clinicos controlados con placebo.

Trastornos gastrointestinales: Estrefiimiento, resequedad de boca, dispepsia
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: Fatiga
Infecciones e Infestaciones: Nasofaringitis

Investigaciones: Aumento de peso

Trastornos del metabolismo y la nutricion: Aumento del apetito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Dolor de espalda
Trastornos del sistema nervioso: Acatisia, mareos, somnolencia, temblor
Trastornos psiquiatricos: Agitacion, ansiedad, insomnio, inquietud
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Las reacciones adversas que se produjeron <2% pero consideradas médicamente relevantes,
incluyen hipersensibilidad y trastorno extrapiramidal.

Reacciones Adversas Seleccionadas

Sintomas extrapiramidales

. TDM

En los estudios de 6 semanas, controlados con placebo, de dosis fija en TDM, en
pacientes tratados con Brexpiprazol, la incidencia de los eventos relacionados con SEP,
excluidos los eventos de acatisia, fue del 6% frente al 3% de los pacientes tratados con
placebo. La incidencia de eventos de acatisia en los pacientes tratados con Brexpiprazol fue
del 9% frente al 2% en los pacientes tratados con placebo.

. Esquizofrenia

En los estudios de 6 semanas, controlados con placebo, de dosis fija en la esquizofrenia en
pacientes tratados con Brexpiprazol, la incidencia de los eventos reportados
relacionados con SEP, excluidos los eventos de acatisia, fue del 5% frente al 4% de los
pacientes tratados con placebo. La incidencia de eventos de acatisia en los pacientes tratados
con Brexpiprazol fue del 6% frente al 5% en los pacientes tratados con placebo.

Distonia

Los sintomas de distonia pueden ocurrir en individuos susceptibles durante los primeros dias
de tratamiento. Los sintomas de distonia incluyen: espasmo de los musculos del cuello, a
veces progresando a opresion en la garganta, dificultad para tragar, dificultad para respirar y/o
protrusion de la lengua. Si bien estos sintomas pueden ocurrir a dosis bajas, estos ocurren
con mayor frecuencia y con mayor severidad con medicamentos antipsicéticos de primera
generacion de alta potencia y a dosis mas altas. Un elevado riesgo de distonia aguda se
observa generalmente en los hombres y los grupos de edad mas jovenes.

Otras Reacciones Adversas Observadas Durante los Estudios Clinicos de Rexulti®
Otras reacciones adversas (frecuencia 21% y mayor que el placebo) en los estudios a corto
plazo, controlados con placebo en pacientes con TDM y esquizofrenia se muestran a
continuacion. La siguiente lista no incluye reacciones adversas:

1) Ya listadas en las tablas anteriores o en otro lugar en el etiquetado, 2) Para los que era
remota una causa del medicamento, 3) Que eran tan generales como para Ser poco
informativas, 4) Que fueron no consideradas que tengan implicaciones clinicas
significativas, o0 5) Que ocurrieron a una velocidad igual o menor que el placebo.

. Trastornos Oculares: Vision borrosa

. Trastornos Gastrointestinales: Nauseas, boca seca, hipersecrecién salival, dolor
abdominal, flatulencia

. Infecciones e Infestaciones: Infeccion de vias urinarias
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. Investigaciones: Aumento de prolactina en sangre
. Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conjuntivo: Mialgia
. Trastornos Psiquiatricos: Suefios anormales, insomnio
. Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo: Hiperhidrosis.

Interacciones:

Brexpiprazol es predominantemente metabolizado por la CYP3A4 y CYP2D6. Con base en
los resultados de los estudios de interaccidn medicamentosa, la dosificacién debe ajustarse a
la mitad de la dosis recomendada en los pacientes tratados con inhibidores potentes del
CYP2D6 o CYP3A4. En funcion de las estimaciones de los analisis de PK de la poblacion, se
espera que los metabolizadores rapidos (EM) del CYP2D6 que reciben inhibidores del
CYP3A4 y CYP2D6 o0 los metabolizadores lentos (PM) del CYP2D6 que reciben
inhibidores potentes del CYP3A4, tengan concentraciones de Brexpiprazol de 4 a 5 veces
mas altas aproximadamente; posteriormente, la dosis de Brexpiprazol debe ser acompafiada
con una reduccion de su dosis a ¥4 de la dosis recomendada en estas situaciones.

Si se utiliza Brexpiprazol concomitantemente con un potente inductor del CYP3A4 (por
ejemplo, rifampicina), es necesario aumentar la dosis en dos veces y ajustar alin mas que en
funcién de la respuesta clinica.

Medicamentos

Quinidina y Otros Inhibidores Potentes del CYP2D6

La co-administracion de una dosis Unica de 2 mg por via oral de Brexpiprazol con quinidina
(324 mg/dia durante 7 dias), un potente inhibidor del CYP2D6, aumenté el AUC de
Brexpiprazol en un 94%.

Ketoconazol y Otros Inhibidores Potentes del CYP3A4

La coadministracién de ketoconazol (200 mg dos veces al dia durante 7 dias), un potente
inhibidor del CYP3A4, con una dosis oral Unica de 2 mg de Brexpiprazol aumenté el AUC de
Brexpiprazol en un 97%.

Ticlopidina y Otros Inhibidores del CYP2B6

La coadministracion de una dosis oral Unica de 2 mg Brexpiprazol con ticlopidina (250 mg dos
veces al dia durante 7 dias), un potente inhibidor del CYP2B6, no tuvo efecto sobre
Brexpiprazol.

Rifampicina y otros Inductores del CYP3A4

La coadministracién de rifampicina (600 mg dos veces al dia durante 12 dias), un potente
inductor del CYP3A4, con una dosis oral Unica de 4 mg de Brexpiprazol dio como resultado en
un 31% y un 73% de disminucién aproximada en la Cmax y AUC de Brexpiprazol.
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Modificadores del pH del Acido Gastrico

La coadministracion de omeprazol (40 mg una vez al dia, 5 dias), un inhibidor de la bomba
de protones ampliamente utilizado (IBP), con una dosis oral Unica de Brexpiprazol (4
mg) no produjo ningun efecto sobre la absorcion de Brexpiprazol. Tampoco se espera
que otros modificadores del pH del &cido gastrico (IBP, antagonistas del receptor H2,
etc.) afecten la absorcion de Brexpiprazol.

Potencial de Brexpiprazol para Afectar a Otros Medicamentos Con base en los resultados de
los estudios in vitro, es poco probable que Brexpiprazol cause interacciones
farmacocinéticas clinicamente importantes con medicamentos metabolizados por las
enzimas del citocromo P450. Los estudios clinicos muestran que Brexpiprazol oral (2 mg/dia,
11 dias) no tuvo ningun efecto sobre el metabolismo del dextrometorfano (un sustrato del
CYP2D6), lovastatina (un sustrato del CYP3A4) o bupropion (un sustrato del CYP2B6).
Brexpiprazol no afecta la absorcion de los medicamentos que son sustratos del
transportador de BCRP (rosuvastatina) y el transportador de PgP (fexofenadina).

Alimentos
La ingesta de alimentos no tiene efecto sobre la farmacocinética de Brexpiprazol.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Trastorno Depresivo Mayor

La dosis inicial recomendada de Brexpiprazol como tratamiento adyuvante es de 0.5 mg o 1
mg una vez al dia. El ajuste de la dosis de 1 mg/dia y hasta la dosis objetivo de 2 mg/dia debe
ocurrir a intervalos de hasta 1 semana, en base a la respuesta clinica y la tolerabilidad del
paciente. La dosis maxima recomendada es de 3 mg/dia. Periédicamente reevaluar para
determinar la necesidad de continuar y la dosis apropiada del tratamiento.

Esquizofrenia

La dosis inicial recomendada de Brexpiprazol en el tratamiento de pacientes con
esquizofrenia, es de 1 mg una vez al dia los dias 1 a 4. El rango de dosis
recomendada es de 2 mg a 4 mg una vez al dia. Titular a 2 mg una vez al dia en el Dia 5
hasta el Dia 7, a continuacién, a 4 mg en el Dia 8 en funcién de la respuesta y la tolerabilidad
clinica del paciente. La dosis diaria maxima recomendada es de 4 mg.

Tratamiento de mantenimiento: El rango de dosis de mantenimiento recomendado es de 2
mg/dia a 4 mg/dia. Peribdicamente reevaluar para determinar la necesidad de continuar con
el tratamiento de mantenimiento.

Precauciones de la dosificacion
Ajuste de la dosificacion en la insuficiencia hepética
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En los pacientes con insuficiencia hepatica moderada a severa (puntuacion de Child- Pugh
27), la dosis maxima recomendada es de 2 mg una vez al dia para pacientes con TDMy 3 mg
una vez al dia para pacientes con esquizofrenia.
Ajuste de la dosificacion en la insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal moderada, severa o terminal (depuracion de
creatinina CLcr <60 mL/minuto), la dosis maxima recomendada es de 2 mg una vez al dia
para pacientes con TDM y 3 mg una vez al dia para pacientes con esquizofrenia.

Ver Tabla 1 en Smpc, 3.2 Modificaciones en la Dosis en Pacientes Metabolizadores Lentos
del CYP2D6 y para su Administracion Concomitante con Inhibidores/Inductores del CYP

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora recurso de reposicion
contra la Resolucion No. 2019014746 con el fin de:

- Que se revoque la Resolucion No. 2019014746 del 24 de Abril de 2019, y
consecuentemente otorgue la aprobacién a la Evaluacion Farmacoldgica de Brexpiprazol, con
proteccién de datos confidenciales del farmaco como nueva entidad quimica, del producto
Rexulti®, de acuerdo a las consideraciones del presente recurso para su reincorporacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
ratifica el concepto del Acta No. 03 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.1, por cuanto lo
aportado por el interesado no despeja las dudas con respecto a la real eficacia y
seguridad del producto de la referencia en las indicaciones propuestas. Persiste la
incertidumbre sobre la eficacia de brexipiprazol versus el placebo, aun existiendo
interrogantes sobre la conveniencia de utilizar placebo en los ensayos clinicos. La Sala
considera que se requiere informacion clinica adicional que despeje las dudas
planteadas.

3.1.1.5 MYZENT 0.25 mg
MAYZENT 2 mg

Expediente : 20154415

Radicado : 20181008438 / 20191016000
Fecha : 09/05/2019
Interesado : Novartis Pharma AG
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Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 0.25mg de Siponimod
Cada tableta recubierta contiene 2mg de Siponimod

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Mayzent estd indicado para el tratamiento de pacientes con esclerosis multiple secundaria
progresiva (EMSP).

Contraindicaciones:
Ninguna

Precauciones y advertencias:

Infecciones

Un efecto farmacodinamico fundamental de Mayzent es la reduccion, dependiente de la dosis,
de la cifra de linfocitos de sangre periférica al 20%-30% de los valores iniciales. Ello se debe
al secuestro reversible de linfocitos en los tejidos linfaticos.

Los efectos de Mayzent sobre el sistema inmunitario pueden acrecentar el riesgo de
infecciones.

Antes de instaurar el tratamiento con Mayzent se debe disponer de un hemograma completo
reciente (es decir, realizado en los Gltimos 6 meses o tras la suspension de la terapia previa).

En los pacientes con infeccion activa severa se ha de posponer el inicio del tratamiento con
Mayzent hasta que la infeccibn haya desaparecido. Debido a que los efectos
farmacodinamicos residuales, como la disminuciéon de la cifra de linfocitos de sangre
periférica, pueden persistir hasta 3 0 4 semanas tras la suspension de Mayzent, es necesario
seguir vigilando la infeccién durante este periodo.

Hay que pedir a los pacientes en tratamiento con Mayzent que comuniquen los sintomas de
infeccion al médico. Se deben emplear estrategias diagnésticas y terapéuticas eficaces en
pacientes con sintomas de infeccion durante la terapia. Hay que considerar la posibilidad de
suspender el tratamiento con Mayzent si el paciente contrae una infeccién grave.

Aungue no se han registrado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) ni de
meningitis criptocécica (MC) con Mayzent durante el programa de desarrollo, tales casos se
han descrito con otro modulador del receptor de la esfingosina-1- fosfato (S1P). Si se
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sospecha que el paciente padece LMP o MC, debe suspenderse el tratamiento con Mayzent
hasta haber descartado dicha posibilidad.

Se han notificado casos de infeccion herpética (incluido un caso de reactivacion de la
infeccién por el virus de la varicela-zéster [VZV] que produjo meningitis) durante el programa
de desarrollo de Mayzent. Antes de comenzar el tratamiento con Mayzent es necesario
realizar una prueba de anticuerpos contra el VZV en los pacientes sin antecedentes de
varicela confirmados por un profesional sanitario o sin la documentacién de un ciclo completo
de vacunacion contra dicho virus.

Los medicamentos antineoplasicos, inmunomoduladores o inmunosupresores (como los
corticoesteroides) deben coadministrarse con cuidado debido al riesgo de efectos aditivos en
el sistema inmunitario durante dicha terapia.

Vacunas

Antes de comenzar el tratamiento con Mayzent se recomienda un ciclo completo de
vacunacion contra la varicela en los pacientes que carezcan de anticuerpos, tras lo cual se
debe postergar el inicio del tratamiento con Mayzent 1 mes para permitir que la vacuna ejerza
todo su efecto.

Se ha de evitar el uso de vacunas atenuadas elaboradas con microbios vivos durante el
tratamiento con Mayzent y hasta 4 semanas después de haberlo terminado.

Las vacunas pueden ser menos eficaces si se administran durante el tratamiento con
Mayzent. Se recomienda suspender el tratamiento con Mayzent desde 1 semana antes hasta
4 semanas después de la vacunacion planificada.

Edema macular

En el estudio clinico de fase Ill se comunicaron casos de edema macular, con o sin sintomas
visuales, con mayor frecuencia con siponimod (1,8%) que con el placebo (0,2%). La mayoria
de los casos ocurrieron en los primeros 3 0 4 meses de tratamiento. Por consiguiente, se
aconseja una exploracién oftalmolégica 3 0 4 meses después de haber iniciado el tratamiento.
Como los casos de edema macular también se han registrado en tratamientos de mayor
duracion, es necesario que el paciente comunique los trastornos visuales en cualquier
momento durante la terapia con Mayzent y se recomienda una exploracién del fondo del ojo,
con inclusién de la macula.

Los pacientes con antecedentes de diabetes mellitus, uveitis y retinopatias subyacentes o
coexistentes corren mas riesgo de padecer edema macular. En pacientes con diabetes
mellitus, uveitis o antecedentes de retinopatias se recomienda efectuar una exploracion
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oftalmoldgica antes de instaurar la terapia con Mayzent, asi como exploraciones periddicas
durante la misma.

No se ha evaluado la continuacién del tratamiento con Mayzent en pacientes con edema
macular. Antes de tomar la decision de suspender, 0 no, la terapia con Mayzent es necesario
considerar los beneficios y los riesgos posibles para el paciente.

Bradiarritmia

Frecuencia cardiaca

Dado que el inicio del tratamiento con Mayzent produce una disminucion transitoria de la
frecuencia cardiaca se aplica una pauta de ajuste ascendente de la dosis desde el comienzo
para alcanzar la dosis de mantenimiento de Mayzent el dia 6.

Tras la primera dosis de ajuste, la disminucion de la frecuencia cardiaca comienza en el plazo
de una hora y alcanza su valor maximo a las 3 0 4 horas del dia 1.

Con el ajuste ascendente continuo de la dosis se observan nuevas disminuciones de la
frecuencia cardiaca en los dias siguientes con una disminucion maxima con respecto al valor
inicial (dia 1) el dia 5 0 6.

El mayor descenso diario posterior a la dosis en la frecuencia cardiaca media horaria absoluta
se observa el dia 1, en que el pulso disminuye, en promedio, de 5 a 6 latidos por minuto
(Lp.m.). Los descensos posteriores a la dosis en los dias que siguen son menos
pronunciados. Con la administracion continua, la frecuencia cardiaca empieza a aumentar
después del dia 6 y alcanza los valores del placebo en un plazo de 10 dias tras el inicio del
tratamiento y alcanza los valores del placebo en un plazo de 10 dias tras el inicio del
tratamiento.

Rara vez se han observado frecuencias cardiacas inferiores a 40 l.p.m. Los pacientes que
presentaban bradicardia se mantuvieron generalmente asintomaticos. Unos pocos pacientes
presentaron sintomas leves o moderados, como mareo o fatiga, que se resolvieron en 24
horas sin necesidad de intervencion.

Conduccion auriculoventricular

El inicio del tratamiento con Mayzent se ha asociado a retrasos transitorios de la conduccion
auriculoventricular que siguen una pauta temporal similar al descenso observado en la
frecuencia cardiaca durante el ajuste de la dosis. Los retrasos de la conduccion
auriculoventricular se manifiestan la mayoria de las veces como bloqueos
auriculoventriculares (AV) de primer grado (intervalo PR prolongado en el electrocardiograma
[ECG]). Al inicio del tratamiento con Mayzent se han observado bloqueos AV de segundo
grado, por lo general de tipo Mobitz | (Wenckebach), en menos del 1,7% de los pacientes de
los ensayos clinicos. Las alteraciones de la conduccion eran normalmente transitorias,
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asintomaticas, se resolvian en 24 horas y no necesitaron la interrupcién del tratamiento con
Mayzent.

Recomendaciones para el inicio del tratamiento

El inicio del tratamiento con Mayzent con ajuste de la dosis suele ser bien tolerado. Como
medida de precaucion, los pacientes con bradicardia sinusal (frecuencia cardiaca 55 I.p.m.),
con bloqueo AV de primer o de segundo grado [de tipo Mobitz I] o con antecedentes de infarto
de miocardio o de insuficiencia cardiaca deben permanecer en observacion por un periodo de
6 horas después de recibir la primera dosis de Mayzent por si aparecen signos o sintomas de
bradicardia. Se recomienda efectuar un ECG antes de la primera dosis y al final del periodo
de observacion. Si aparecen sintomas relacionados con la conduccion o la bradiarritmia
después de la dosis o si el ECG realizado 6 horas después de la dosis muestra un bloqueo
AV nuevo de segundo grado o superior o un QTc 500 ms deben tomarse las medidas
adecuadas y se debe proseguir con la observacion hasta que los sintomas o anomalias
desaparezcan.

Debido al riesgo de arritmias graves, Mayzent no debe utilizarse en pacientes con bloqueo AV
de segundo grado de tipo Mobitz Il o superior, con sindrome de disfuncién sinusal o con
blogqueo sinoauricular. Mayzent no debe utilizarse en pacientes con antecedentes de paro
cardiaco, enfermedad cerebrovascular, hipertension arterial no controlada o apnea del suefio
no tratada severa, pues la bradicardia extrema puede ser mal tolerada en esos pacientes. Si
se piensa en la posibilidad de administrar el tratamiento, se debe consultar a un cardiélogo
antes de instaurarlo a fin de elegir la estrategia de monitorizacién mas adecuada.

El uso de Mayzent en pacientes con antecedentes de sincope recurrente o de bradicardia
sintomatica debe basarse en una evaluacién general de los beneficios y los riesgos. Si se
piensa en la posibilidad de administrar el tratamiento, se debe consultar a un cardiélogo antes
de instaurarlo a fin de elegir la estrategia de monitorizacién mas adecuada.

Un estudio minucioso del intervalo QT no ha revelado efectos significativos directos de
prolongacién del QT por parte de Mayzent ni este medicamento se ha asociado a poder
arritmégeno alguno relacionado con la prolongacion del intervalo QT. El inicio del tratamiento
con Mayzent puede provocar un descenso de la frecuencia cardiaca y la prolongacion
indirecta del intervalo QT durante la fase de ajuste. Mayzent no se ha estudiado en pacientes
con prolongaciéon significativa del QT (QTc 500 ms) o que recibian medicamentos que
prolongaban el QT. Si se piensa en la posibilidad de administrar Mayzent en pacientes con
prolongacion significativa preexistente del intervalo QT o que reciben medicamentos que
tienen propiedades arritmogenas conocidas y son capaces de prolongar dicho intervalo, se
debe consultar a un cardiélogo antes de iniciar la terapia a fin de elegir la estrategia de
monitorizacion mas adecuada durante la fase inicial de tratamiento.
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Mayzent no se ha estudiado en pacientes con arritmias que requieren tratamiento con
antiarritmicos de clase la (p. €j.: quinidina o procainamida) o de clase Il (p. ej.: amiodarona o
sotalol). Los antiarritmicos de las clases la y Ill se han asociado a taquicardia ventricular en
entorchado (torsades de pointes) en pacientes con bradicardia. Como el inicio del tratamiento
con Mayzent produce una disminucién de la frecuencia cardiaca, Mayzent no debe usarse
simultaneamente con dichos farmacos durante la fase inicial de tratamiento.

Se tiene escasa experiencia con el uso de Mayzent en pacientes tratados simultdneamente
con antagonistas del calcio capaces de reducir la frecuencia cardiaca (como el verapamilo o
el diltiazem) o con otras sustancias que pueden reducir dicha frecuencia (p. €j.: ivabradina o
digoxina). El uso simultaneo de dichas sustancias durante la fase inicial de tratamiento con
Mayzent puede asociarse a bradicardia severa y bloqueo auriculoventricular. Debido al
posible efecto aditivo sobre la frecuencia cardiaca, por regla general, el tratamiento con
Mayzent no debe instaurarse en pacientes tratados con estas sustancias.

Si se piensa en la posibilidad de administrar Mayzent con las sustancias susodichas durante
la fase inicial de tratamiento con Mayzent, se debe consultar a un cardiélogo con respecto a
utilizar alternativamente medicamentos que no disminuyan la frecuencia cardiaca o a instituir
una monitorizacion adecuada durante la fase inicial de tratamiento.

Los efectos bradiarritmicos son mas pronunciados cuando Mayzent se afiade a un tratamiento
betabloqueante. En los pacientes que reciben una dosis estable de betabloqueante, se debe
tener en cuenta la frecuencia cardiaca en reposo antes de instaurar el tratamiento con
Mayzent. En cambio, si la frecuencia cardiaca en reposo es 50 l.p.m., el tratamiento
betabloqueante debe interrumpirse hasta que la frecuencia cardiaca basal sea 50 l.p.m.
Recién entonces se puede iniciar el tratamiento con Mayzent; el tratamiento betabloqueante
puede reanudarse después de haber ajustado la dosis de Mayzent de forma ascendente
hasta llegar a la dosis de mantenimiento.

Dosis omitida durante la fase inicial de tratamiento y reinstauracion de la terapia tras haber
interrumpido el tratamiento

Si se omite una dosis de ajuste durante los 6 primeros dias de tratamiento o se omiten cuatro
0 mas dosis diarias consecutivas durante la terapia de mantenimiento, deben seguirse las
mismas recomendaciones que para el ajuste inicial de la dosis y la monitorizacién del
tratamiento

Funcién hepatica

Antes de comenzar el tratamiento con Mayzent se debe disponer de valores de

transaminasas Y bilirrubina recientes (obtenidos en los Ultimos 6 meses). En el estudio clinico

de fase Ill se observaron valores de alanina-transaminasa (ALT) o de aspartato-transaminasa

(AST) que triplicaban el limite superior de la normalidad (LSN) en el 5,6% de los pacientes
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tratados con 2 mg diarios de Mayzent y en el 1,5% de los pacientes que recibieron el placebo.
En los ensayos clinicos se interrumpid la administracién de Mayzent cuando el aumento era
superior al triple y el paciente mostraba sintomas de disfuncion hepética.

Se deben vigilar las enzimas hepaticas en los pacientes que presenten sintomas indicativos
de disfuncion hepatica, como nauseas, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia, exantema
con eosinofilia o ictericia o coluria sin causa aparente durante el tratamiento, y si se confirma
la existencia de una lesion hepética significativa, se debe suspender definitivamente el
tratamiento con Mayzent.

Aungue no hay datos que permitan afirmar que los pacientes con hepatopatias preexistentes
sean mas propensos a presentar cifras elevadas en las pruebas de la funcién hepéatica (PFH)
durante el tratamiento con Mayzent, se debe tener cuidado a la hora de utilizar Mayzent en
pacientes con antecedentes de hepatopatia grave.

Sintomas y signos neuroldgicos o psiquiatricos inesperados

Se han comunicado casos inusuales de sindrome de encefalopatia posterior reversible con
otro modulador del receptor de la S1P. Tales eventos no se han notificado durante el
programa de desarrollo de Mayzent. No obstante, si un paciente en tratamiento con Mayzent
presenta manifestaciones neurol6gicas o psiquiatricas inesperadas (como déficit cognitivo,
cambios de comportamiento, deterioro visual cortical o cualquier otra manifestacién
neuroldgica cortical o una manifestacion indicativa de hipertension intracraneal) o un deterioro
neuroldégico acelerado, el médico debe programar de inmediato una exploracion fisica y
neuroldégica completa y pensar en la posibilidad de solicitar una resonancia magnética (RM).

Tratamiento previo con farmacos inmunosupresores o inmunomoduladores

Cuando se cambie de tratamiento modificador de la enfermedad por siponimod se debe tener
en cuenta la vida media y el modo de accién de ese tratamiento para evitar un efecto aditivo
sobre el sistema inmunitario y reducir al minimo el riesgo de reactivacion de la enfermedad.

Dadas las caracteristicas y la duracion de los efectos inmunosupresores del alemtuzumab
descritos en su ficha técnica no se recomienda iniciar el tratamiento con Mayzent después del
alemtuzumab a menos que los beneficios de Mayzent justifiquen claramente los riesgos para
el paciente.

Farmacogendmica

Antes de comenzar el tratamiento con Mayzent es necesario determinar el genotipo de
CYP2C9 del paciente a fin de establecer el estado metabolizador del gen CYP2C9. Los
pacientes homaocigéticos para el alelo CYP2C9*3 (el genotipo CYP2C9*3*3 esta presente en
el 0,3% o 0,4% de las personas de raza blanca y es menos frecuente en otras razas) no
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deben recibir Mayzent. ElI uso de Mayzent en tales pacientes se asocia a concentraciones
plasméticas de siponimod considerablemente mayores.

La dosis de mantenimiento recomendada de Mayzent en los pacientes con genotipo
CYP2C9*2*3 0 CYP2C9*1*3 es de 1 mg al dia para evitar la exposicién elevada al siponimod.

Retirada del tratamiento

Después de retirar el tratamiento con Mayzent, el siponimod permanece hasta 10 dias en la
sangre. La instauracion de otras terapias durante este periodo causara una exposicion
simultdnea a la del siponimod.

Las cifras de linfocitos por lo general se nhormalizan en la mayoria (90%) de los pacientes con
EMSP en los 10 dias posteriores a la retirada del tratamiento. No obstante, algunos efectos
farmacodinamicos residuales, como la disminucion del nimero de linfocitos periféricos,
pueden persistir hasta 3 0 4 semanas después de la dltima dosis.

El uso de inmunosupresores durante este periodo puede producir un efecto aditivo en el
sistema inmunitario y por eso es necesario tener precaucion 3 o 4 semanas después de la
dltima dosis.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil toxicolégico

Un total de 1737 pacientes con esclerosis multiple han recibido tratamiento con siponimod en
dosis de por lo menos 2 mg al dia. Dichos pacientes participaron en los estudios A2304 —un
ensayo clinico de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento y
comparativo con placebo en pacientes con EMSP—y A2201 —un ensayo clinico de fase II,
multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento, de busqueda de la dosis con disefio
adaptativo y comparativo con placebo en pacientes con esclerosis mdltiple remitente
recurrente (EMRR). En el estudio A2304 se aleatoriz6 a 1651 pacientes con EMSP en
proporcion 2:1 para recibir Mayzent (en dosis de 2 mg una vez al dia) o el placebo. La
duracién mediana del tratamiento fue de 18 meses (rango: 0-37 meses). En el estudio A2201
se aleatorizé a 297 pacientes con EMRR para recibir Mayzent (en dosis diarias Unicas de
entre 0,25y 10 mg) o el placebo por espacio de hasta 6 meses.

En el estudio A2304, el porcentaje de pacientes que finalizaron la parte con doble

enmascaramiento del estudio fue mayor en el grupo con siponimod (66,7%) que en el grupo

con placebo (59,0%). Los motivos mas frecuentes de abandono del tratamiento en los grupos

del siponimod o del placebo fueron por decision propia de los sujetos o tutores (10,3% con

siponimod frente al 13,0% con el placebo), la evolucion de la enfermedad (9,1% con

siponimod frente al 14,8% con el placebo) o los eventos adversos (8,5% con siponimod frente
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al 5,1% con el placebo). Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia 210%) en el
grupo de 2 mg de siponimod del estudio A2304 fueron la cefalea y la hipertension (arterial).

Resumen tabulado de reacciones adversas descritas en ensayos clinicos

Las reacciones adversas de los ensayos clinicos se han definido principalmente en funcién de
las descritas en el estudio A2304 (Tabla 1) y se enumeran segun la clase de érgano, aparato
o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema, las reacciones se
clasifican por orden decreciente de frecuencia. También se indica la categoria de frecuencia
de cada reaccion adversa aplicando la siguiente convenciéon (CIOMS llI): muy frecuente
(=1/10); frecuente (21/100 a <1/10); infrecuente (21/1000 a <1/100); rara (=1/10 000 a
<1/1000); muy rara (<1/10 000).

Tabla 1 Porcentaje de pacientes con reacciones adversas en el estudio A2304"

S'pomrg)Od (2 Placebo Categoria de
' = frecuencia
Reacciones adversas N = 1099 N = 546

o %

0

Infecciones e infestaciones
Herpes zoster* | 2,5 | 0,7 | Frecuente
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y p6lipos)
Nevus melanocitico* | 4,9 | 2,9 | Frecuente

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Linfopenia* | 1,3 | 0,0 | Frecuente
Trastornos del sistema nervioso

Mu

Cefalea* 15,2 13,9 frecyuente
Mareo 6,8 4.8 Frecuente
Crisis convulsiva* 1,7 0,4 Frecuente
Temblor* 1,6 0,5 Frecuente
Trastornos oculares

Edema macular* 1.8 0,2 Frecuente
Trastornos cardiacos

Bradicardia* 6,2 3,1 Frecuente
SB(L%%[:%%Z‘Y; d(g)e primer grado o de 1,6 0,7 Frecuente
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Slporrlrlr;)od (2 Placebo Categoria de
' = frecuencia
Reacciones adversas N = 1099 N = 546
o %
0
Trastornos vasculares
Hipertension* 12,6 9,0 ll‘\:lgguente
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 6,7 3,5 Frecuente
Diarrea 6,4 4.2 Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor en una extremidad* 6,3 4.0 Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Edema periférico* 8,1 4,4 Frecuente
Astenia 2,5 1,3 Frecuente
Exploraciones complementarias
Prueba de funcion hepatica 113 31 Muy
aumentada* ’ ’ frecuente
P_rue_ba _de Iuncmn pulmonar 15 0.5 Frecuente
disminuida
~Poblacion de la fase principal comparativa con placebo.
*Para determinar la frecuencia de reacciones adversas se tuvo en cuenta la agrupaciéon de
términos preferentes.

Descripcion de reacciones adversas especificas

Infecciones

En el ensayo clinico de fase lll en pacientes con EMSP, la tasa global de infecciones en los
pacientes tratados con siponimod fue similar a la de los que recibieron el placebo (49,0%
frente a 49,1%, respectivamente). No obstante, se registr6 un mayor porcentaje de
infecciones por el virus del herpes zéster con siponimod (2,5%) que con el placebo (0,7%).

Edema macular
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El edema macular se comunicé con mas frecuencia en los pacientes que recibieron el
siponimod (1,8%) que en los tratados con placebo (0,2%). Aunque la mayoria de los casos
ocurrieron en el transcurso de los 3 0 4 meses siguientes al inicio del tratamiento con
siponimod, también se registraron casos en pacientes tratados con siponimod durante mas de
6-12 meses. Algunos pacientes presentaban vision borrosa o disminucion de la agudeza
visual, pero otros eran asintomaticos y se les hizo el diagndstico durante una exploracién
oftalmoldgica ordinaria. ElI edema macular usualmente mejoré o desaparecio de forma
espontanea después de retirar el siponimod. No se ha evaluado el riesgo de recidiva tras una
segunda exposicién al farmaco.

Bradiarritmia

El inicio del tratamiento con siponimod produce una disminucién transitoria de la frecuencia
cardiaca y también puede asociarse a un retraso de la conduccion auriculoventricular.

Pruebas de la funcién hepéatica (PFH)

En pacientes con esclerosis multiple tratados con siponimod se ha registrado elevacion de las
enzimas hepéaticas (sobre todo ALT). En el ensayo de fase Il en pacientes con EMSP, las
elevaciones en las PFH se observaron con mayor frecuencia en los pacientes tratados con
siponimod (11,3%) que en los que recibieron el placebo (3,1%) y por lo general se trataba de
elevaciones de las transaminasas hepéticas (ALT, AST) o de elevaciones de la y-GT. La
mayoria de las elevaciones se produjeron en los 6 meses posteriores al inicio del tratamiento.
Los valores de ALT se normalizaron en aproximadamente 1 mes tras retirar el siponimod.

Tensioén arterial

En el ensayo clinico de fase Ill en pacientes con EMSP se comunicaron casos de hipertensién
(arterial) con mayor frecuencia en los pacientes tratados con siponimod (12,6%) que en los
que recibieron el placebo (9,0%). El tratamiento con siponimod produjo un aumento de la
tension arterial sistélica y diastélica que se manifesté desde el inicio del tratamiento,
alcanz6 su efecto maximo al cabo de aproximadamente 6 meses de tratamiento (sistdlica:
3 mmHg; diastélica: 1,2 mmHg) y luego permanecio estable. El efecto persistio con el
tratamiento continuo.

Convulsiones

En el ensayo clinico de fase lll en pacientes con EMSP se registraron convulsiones en el
1,7% de los pacientes tratados con siponimod y en el 0,4% de los pacientes que recibieron el
placebo. Se desconoce si estos eventos guardaban relacion con los efectos de la esclerosis
multiple, con el siponimod o con ambos a la vez.

Efectos respiratorios
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Durante el tratamiento con siponimod se apreciaron disminuciones leves del volumen
espiratorio maximo en el primer segundo (VEMS) y en la capacidad de difusion pulmonar de
monoxido de carbono. En el ensayo clinico de fase Ill en pacientes con EMSP, a los meses 3
y 6 de tratamiento, el cambio medio con respecto al valor inicial en el grupo de siponimod fue
de —-0,1 | en cada tiempo analizado y no habia cambios en el grupo del placebo. Con el
tratamiento crénico, esta reduccibn no se tradujo en eventos adversos clinicamente
significativos ni se asoci6 a un aumento de notificaciones de tos o de disnea.

Interacciones:
Interacciones farmacodinamicas

Farmacos antineoplasicos, inmunomoduladores o inmunosupresores

Mayzent no se ha estudiado en combinacibn con farmacos antineoplasicos,
inmunomoduladores o inmunosupresores. Se debe tener cuidado durante la administracion
conjunta debido al riesgo de efectos aditivos sobre el sistema inmunitario durante tal terapia y
en las semanas siguientes a la finalizacibn de la administracion de cualquiera de esos
medicamentos.

Cuando se cambie de tratamiento modificador de la enfermedad por siponimod se debe tener
en cuenta la vida media y el modo de accién de ese tratamiento para evitar un efecto aditivo
en el sistema inmunitario y reducir al minimo el riesgo de reactivacion de la enfermedad.

Dadas las caracteristicas y la duracién de los efectos inmunosupresores del alemtuzumab
descritos en su ficha técnica no se recomienda iniciar el tratamiento con Mayzent después del
alemtuzumab a menos que los beneficios de Mayzent justifiquen claramente los riesgos para
el paciente.

Por lo general, Mayzent puede comenzar a administrarse inmediatamente después de
suspender el tratamiento con interferdn 3 o acetato de glatirAmero.

Farmacos antiarritmicos, farmacos que prolongan el intervalo QT y farmacos que pueden
disminuir la frecuencia cardiaca

Durante la fase inicial de tratamiento, debido a los posibles efectos aditivos sobre la
frecuencia cardiaca, Mayzent no debe administrarse con antiarritmicos de las clases la (p. €j.:
quinidina o procainamida) o Il (p. ej.: amiodarona o sotalol) ni con medicamentos que tengan
propiedades arritmégenas conocidas y sean capaces de prolongar el QT, antagonistas del
calcio que disminuyan la frecuencia cardiaca (p. ej.: verapamilo o diltiazem) ni con otras
sustancias que puedan disminuir la frecuencia cardiaca (p. €j.: ivabradina o digoxina). Si se
tiene pensado administrar Mayzent se debe consultar a un cardiélogo.

Betabloqueantes
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Debido a los efectos aditivos en la disminucion de la frecuencia cardiaca, se debe tener
cuidado cuando se inicie un tratamiento con Mayzent en pacientes que estén recibiendo
betabloqueantes. Los betabloqueantes pueden comenzar a administrarse en pacientes que
reciben dosis estables de Mayzent.

El efecto cronétropo negativo de la coadministracion de siponimod y propranolol se analizéen
un estudio especifico de seguridad y farmacodindmica. La adicién de propranolol en el estado
de equilibrio farmacocinético-farmacodinamico del siponimod produjo menos efectos
cronétropos negativos pronunciados (que no llegaron a ser aditivos) que la adicion de
siponimod en el estado de equilibrio farmacocinético-farmacodinamico del propranolol (efecto
aditivo sobre la frecuencia cardiaca).

Vacunas

El uso de vacunas atenuadas elaboradas con microbios vivos entrafia un riesgo de infeccion y
por eso debe evitarse durante el tratamiento con Mayzent y hasta 4 semanas después de
haberlo terminado.

Durante el tratamiento con Mayzent y hasta un mes después de haberlo suspendido, las
vacunas pueden ser menos eficaces. No se cree que la eficacia de la vacuna pueda verse
menoscabada si el tratamiento con siponimod se suspende desde 1 semana antes hasta 4
semanas después de la vacunacion.

Interacciones farmacocinéticas
Capacidad de otros medicamentos para afectar la farmacocinética del siponimod (siponimod

como sustrato)

El siponimod es metabolizado principalmente por la forma CYP2C9 del citocromo P450
(79,3%) y en menor grado por la CYP3A4 (18,5%). La CYP2C9 es una enzima polimoérfica, y
es de prever que los efectos por interaccion farmacol6gica en presencia de inductores de la
CYP3A o de la CYP2C9 dependeran del genotipo de CYP2C9.

Inhibidores de la CYP2C9 y la CYP3A4

Mayzent puede combinarse con todos los tipos de inhibidores de la CYP3A4 y la CYP2C9 sin
mayores repercusiones sobre la seguridad o la eficacia en casi todos los pacientes.

Se debe actuar con cautela en pacientes con genotipo CYP2C9*2*2 cuando el siponimod se
combine con inhibidores moderados de la CYP2C9 y la CYP3A4 (p. ej.: fluconazol). En dichos
pacientes se puede pensar en la posibilidad de ajustar la dosis a 1 mg al dia ya que se espera
que la exposicién al siponimod sea 2,7 veces mayor.

Inductores de la CYP2C9 y la CYP3A4
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Mayzent puede combinarse con la mayoria de los tipos de inductores de la CYP3A4 y la
CYP2C9.

No obstante, como se prevé una reduccion en la exposicion al siponimod, hay que tomar
precauciones cuando este se combine con:
Inductores potentes de la CYP3A4 y moderados de la CYP2C9 (p. ej.:
carbamazepina) en todos los pacientes, con independencia del genotipo.
Inductores moderados de la CYP3A4 (p. ej.: modafinilo) en pacientes con
genotipo CYP2C9*1*3 0 CYP2C9*2*3 .

Se espera que los inductores potentes de la CYP3A4 y moderados de la CYP2C9 (como la
carbamazepina) y los inductores moderados de la CYP3A4 (p. ej.. modafinilo) reduzcan
significativamente la exposicién al siponimod, en hasta el 76% y el 51%, respectivamente, a
juzgar por los estudios clinicos de interacciéon farmacoldgica y la evaluacién informatica de la
capacidad de interaccién farmacologica.

Capacidad del siponimod para afectar la farmacocinética o la farmacodinamica de otros
medicamentos

Anticonceptivos orales

La administracién conjunta de siponimod con el anticonceptivo oral combinado etinilestradiol +
levonorgestrel no reveld efectos de interés clinico en la farmacocinética o la farmacodindmica
de dicho anticonceptivo. En otras palabras, la eficacia del anticonceptivo oral investigado se
mantuvo durante el tratamiento con siponimod. Si bien no se han realizado estudios de
interaccion con anticonceptivos orales que contienen otros gestagenos, no se espera que el
siponimod afecte la eficacia de los anticonceptivos orales.

Pruebas de laboratorio

El siponimod disminuye la cifra de linfocitos sanguineos a través de su redistribucion
entre 6rganos linfaticos secundarios, de modo que no es posible utilizar la cifra de linfocitos
de sangre periférica para evaluar el estado de los subgrupos linfociticos de un paciente
tratado con Mayzent.

Las pruebas de laboratorio que requieren el uso de células mononucleadas circulantes
necesitan volimenes importantes de sangre debido al nimero reducido de linfocitos
circulantes.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
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Posologia

Seleccidn de pacientes

Antes de comenzar el tratamiento con Mayzent es necesario determinar el genotipo
de CYP2C9del paciente. Mayzent no debe usarse en pacientes con genotipo CYP2C9*3*3.

En cuanto a las recomendaciones relacionadas con el cambio de otros tratamientos
modificadores de la enfermedad por Mayzent.
Inicio del tratamiento

El tratamiento debe comenzar con un envase de inicio que alcanza para 5 dias. El ajuste de la
dosis comienza con una dosis diaria Gnica de 0,25 mg los dias 1 y 2 y luego se administra una
dosis diaria de 0,5 mg el dia 3 (dos comprimidos de 0,25 mg), de 0,75 mg el dia 4 (tres
comprimidos de 0,25mg) y de 1,25mg el dia 5 (cinco comprimidos de 0,25 mg) hasta
alcanzar la dosis de mantenimiento de 2 mg diarios de Mayzent a partir del dia 6.

Durante los 6 primeros dias de tratamiento la dosis diaria recomendada debe tomarse una
vez al dia por la mafiana, con o sin alimentos.

Si se omite una dosis de ajuste durante los 6 primeros dias de tratamiento, este debe
reanudarse con un nuevo envase de inicio.

Poblacién destinataria general

La dosis de mantenimiento recomendada de Mayzent es de 2 mg una vez al dia con o sin
alimentos. En los pacientes con genotipo CYP2C9*1*3 0 CYP2C9*2*3.

Reanudacion de la terapia de mantenimiento tras interrumpir el tratamiento

Si se omiten cuatro 0 mas dosis diarias consecutivas durante la terapia de mantenimiento con
Mayzent, hay que volver a empezar el tratamiento con un nuevo envase de inicio (véase el
apartado previo Inicio del tratamiento). Las interrupciones del tratamiento que conlleven la
omision de hasta tres dosis diarias consecutivas no requieren reajuste, y el tratamiento debe
proseguir con la dosis de mantenimiento.

Poblaciones especiales

Farmacogendémica
Mayzent no debe usarse en pacientes con genotipo CYP2C9*3*3.

La dosis de mantenimiento recomendada de Mayzent en los pacientes con
genotipo CYP2C9*2*3 0 CYP2C9*1*3 es de 1 mg una vez al dia. Para instaurar el tratamiento
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en estos pacientes debe usarse el envase de inicio mencionado anteriormente (véase Inicio
del tratamiento).

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis de Mayzent en los pacientes con disfuncion renal.

Disfuncion hepatica

No es necesario ajustar la dosis de Mayzent en los pacientes con disfuncion hepética.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)
No se han realizado estudios en pacientes pediatricos.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)
No es necesario ajustar la dosis de Mayzent en pacientes mayores de 65 afios.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al concepto
emitido mediante Acta No. 19 de 2018, numeral 3.1.1.1, con el fin de continuar con el proceso
de aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

e Evaluacién farmacoldgica

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

e Inserto Version 1 de 22 de agosto de 2018

e Declaracion sucinta Version 1 de 22 de agosto de 2018

CONCEPTO: Analizada la informacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
considera que persisten dudas sobre la relevancia clinica de la diferencia encontrada
en la variable principal del estudio Expand corte 1 de octubre 2018, en relacién con los
eventos adversos serios presentados, incluyendo muerte, y los riesgos potenciales con
el uso prolongado del medicamento. Por tanto, la Sala considera que se requieren
datos con mayor tiempo de segumiento que permitan despejar las inquietudes en
relaciéon con el balance beneficio riesgo e identificacion de los subgrupos que se
puedan beneficiar de esta intervenciéon. Por lo anterior, y dado que el interesado no
presenta respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 19 de 2018 SEMNNIMB,
numeral 3.1.1.1, la Sala recomienda negar la evaluacion farmacolégica para el producto
de la referencia.
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3.1.1.6 VOSEVI®

Expediente  : 20154103

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

Interesado . Biotoscana Farma S.A.

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

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta

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

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

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

Uso concomitante con rosuvastatina o con dabigatran etexilato.

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

Precauciones y advertencias:

Bradicardia intensa y bloqueo cardiaco

Se han observado casos de bradicardia intensa y bloqueo cardiaco cuando sofosbuvir
utilizado en combinacion con otro AAD se utiliza junto con amiodarona, con o0 sin otros
medicamentos para disminuir la frecuencia cardiaca. El mecanismo no esta establecido.

El uso concomitante de amiodarona fue limitado durante el desarrollo clinico de sofosbuvir
asociado a AAD. Los casos son potencialmente mortales, por lo que la amiodarona solo se
debe administrar a pacientes que toman Vosevi cuando no se toleren o estén contraindicados
otros tratamientos antiarritmicos alternativos.
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Si el uso concomitante de amiodarona se considera necesario, se recomienda una estrecha
vigilancia de los pacientes cuando se inicie la administracién de Vosevi. Los pacientes con
alto riesgo de bradiarritmia se deben monitorizar de forma continua durante 48 horas en un
entorno clinico adecuado.

Debido a la prolongada semivida de la amiodarona, también se debe monitorizar
adecuadamente a aquellos pacientes que hayan dejado de tomar amiodarona pocos meses
antes y vayan a comenzar el tratamiento con Vosevi.

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

Coinfeccién por los VHC y VHB

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

Insuficiencia hepatica

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

Pacientes receptores de trasplante hepatico

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

Uso con inductores moderados de la gpP o de las CYP

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

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

Uso con ciertas pautas terapéuticas antirretrovirales contra el VIH

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

Excipientes

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

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

La evaluacién de la seguridad de Vosevi se basé en los datos de ensayos clinicos de fases 2
y 3, en los que 1543 pacientes recibieron sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir o
sofosbuvir/velpatasvir + voxilaprevir durante 8 0 12 semanas.

El porcentaje de pacientes que suspendieron permanentemente el tratamiento debido a
reacciones adversas fue del 0,1 % para los pacientes que recibieron
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir durante 8 semanas. No hubo pacientes tratados con
sofoshuvir/velpatasvir/voxilaprevir durante 12 semanas que dejaran de recibir el tratamiento
permanentemente debido a reacciones adversas.
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A continuacién, se enumeran las reacciones adversas, clasificadas segun el sistema de
clasificaciéon de érganos y por frecuencia. Las frecuencias se definen asi: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); o poco frecuentes (=1/1000 a <1/100).

Tabla 3: Reacciones adversas a medicamentos identificadas con Vosevi

Frecuencia | Reaccion adversa a farmaco
Trastornos del sistema nervioso:
Mu
y Cefalea
frecuentes
Trastornos gastrointestinales:
Muy . .
diarrea, nduseas
frecuentes
dolor abdominal, disminucién del apetito,
Frecuentes -
vomitos
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Poco L
erupcion
frecuentes
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuentes mialgia
Poco
calambres musculares
feecuentes
Exploraciones complementarias de laboratorio:
Frecuentes | aumento de la bilirrubina total

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Arritmias cardiacas

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

Resultados de laboratorio anémalos

Bilirrubina total

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

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

Interacciones farmacocinéticas

Posibilidad de que Vosevi afecte a otros medicamentos

Velpatasvir y voxilaprevir son inhibidores de los transportadores de farmacos gpP, de la
proteina de resistencia de cancer de mama (PRCM) y de los polipéptidos transportadores de
aniones organicos (PTAO) 1B1 y PTAOL1B3. La administracion concomitante de Vosevi con
medicamentos que son sustratos de estos transportadores puede aumentar la exposicion a
dichos medicamentos. Estan contraindicados los medicamentos que sean sustratos sensibles
de estos transportadores y cuyas concentraciones plasmaticas elevadas se asocien a
acontecimientos graves (ver tabla 2). Dabigatran etexilato (sustrato de la gpP) y rosuvastatina
(sustrato de PTAO1B y de BCRP) estan contraindicados.

Posibilidad de que otros medicamentos afecten a Vosevi

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

Medicamentos que pueden reducir la exposicion plasmatica de Vosevi

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

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

Medicamentos que pueden aumentar la exposicion plasméatica de Vosevi

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

Interacciones farmacodinamicas

Pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K
Dado que la funcidon hepatica puede cambiar durante el tratamiento con Vosevi, se
recomienda un estrecho seguimiento de los valores del IIN (Indice Internacional Normalizado).

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

Interacciones entre Vosevi y otros medicamentos

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

Tabla 2: Interacciones entre Vosevi y otros medicamentos

Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacion
terapéutica/posible mecanismo | concentraciones del relativa a la
de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)3P Vosevi
Activo | Cmax | AUC | Conin
MEDICAMENTOS REDUCTORES DE LA ACIDEZ
Antiacidos
P. ej.: hidréxido de aluminio o Interaccién no estudiada. Se recomienda dejar
magnesio; carbonato de calcio Previsto: un intervalo de
< Sofosbuvir separacion de 4 horas
(El aumento del pH gastrico | Velpatasvir entre la administracion
reduce la solubilidad de < Voxilaprevir del antiacido y la de
velpatasvir) Vosevi.
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La salud Minsalud

es de todos

Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacién

terapéutica/posible mecanismo | concentraciones del relativa a la

de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)?® Vosevi
Activo | Cmax | AUC | Cinin

Antagonistas de los receptores de H»

Famotidina Observados Los antagonistas de los

(40 mg en dosis Unica) + : > o receptores de H; se

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprev | Sofosbuvir pueden administrar

ir (400/100/100 mg en dosis simultaneamente o de

Gnica)® forma escalonada con
Velpatasvir | < < Vosevi, a una dosis

Famotidina administrada gue no supere unos

simultdneamente con Vosevi niveles posologicos

similares a famotidina

Cimetidina“ 40 mg dos veces al

Nizatidina® . . dia.

Ranitidina® Voxilaprevir | < >

(El aumento del pH gastrico

reduce la solubilidad de

velpatasvir)
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La salud Minsalud

es de todos

Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacién

terapéutica/posible mecanismo | concentraciones del relativa a la

de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)?® Vosevi
Activo Cmax | AUC | Ciin

Famotidina Observados

(40 mg en dosis Unica) + ; VAN PN

sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir

voxilaprevir (400/100/ 100 mg
en dosis Unica)°®

Velpatasvir | < VEN

Famotidina administrada 12
horas antes que Vosevi

(El aumento del pH gastrico : :
reduce la solubilidad de Voxilaprevir | < «
velpatasvir)
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Minsalud

es de todos
Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacién
terapéutica/posible mecanismo | concentraciones del relativa a la
de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)?® Vosevi
Activo | Cmax | AUC | Cinin
Inhibidores de la bomba de protones
Omeprazol Observados Los inhibidores de la
(20 mg una vez al dia) + : ! ! bomba de protones
sofoshuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir 0,77 | 0,73 pueden administrarse
voxilaprevir (400/100/100 mg en (0,6 | (0,6 con Vosevi en una
una sola dosis)°® 5, 7, dosis que no supere a
0,91 | 0,79 la equivalente a
Omeprazol administrado 2 horas ) ) omeprazol 20 mg.
antes que Vosevi Velpatasvir | | !
0,43 | 0,46
Lansoprazol® (0,3 | (0,4
Rabeprazol® 8, 1,
Pantoprazol® 0,49 | 0,52
Esomeprazol® ) )
(El aumento del pH gastrico Voxilaprevir | | <
reduce la solubilidad de 0,76
velpatasvir) g)ﬁ
0,85
)
Omeprazol Observados
(20 mg una vez al dia) + : JEN JEN
sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir
voxilaprevir (400/100/100 mg en
una sola dosis)°®
Omeprazol administrado 4 horas | Velpatasvir | | !
después que Vosevi 0,49 10,49
0,4 | (0,4
(El aumento del pH gastrico 3, 3,
reduce la solubilidad de 0,55 1 0,55
velpatasvir) : : ) )
Voxilaprevir | < “
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La salud
es de todos

Minsalud

Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo
de interaccion

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de
confianza del 90 %)?®

Activo | Cmax | AUC | Cinin

Recomendacion
relativa a la
administracion
concomitante con
Vosevi

ANTIARRITMICOS

Amiodarona Interaccién no estudiada. Usar solo si no hay otra
Se desconoce el efecto sobre las | alternativa disponible.
concentraciones de amiodarona, | Se recomienda una
voxilaprevir, velpatasvir y estrecha vigilancia si
sofosbuvir. este medicamento se

administra junto con

Vosevi, (ver

secciones 4.4y 4.8).
Digoxina Solo se ha estudiado la La administracion

interaccion con velpatasvir.
Previsto:

«— Sofosbuvir

< Voxilaprevir

Digoxina (0,25 mg en una sola
dosis)® + velpatasvir (100 mg en

No se ha estudiado el efecto
sobre velpatasvir

concomitante de
Vosevi con digoxina
puede aumentar la
concentracién de
digoxina. Es preciso
actuar con precaucion,

una sola dosis) Previsto: y se recomienda vigilar
— Velpatasvir la concentracion
(Inhibicion de la gpP) Observados terapéutica de
: 1 ) digoxina.
Digoxina 1,88 | 1,34
@7 | (11
1, 3,
2,08 | 1,60
) )
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La salud
es de todos

Minsalud

Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo
de interaccion

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de

Recomendacion
relativa a la
administracion
concomitante con

una sola dosis) +
sofoshuvir/velpatasvir/
voxilaprevir (400/100/100 mg en
una sola dosis) + voxilaprevir
(100 mg en una sola dosis)f

(Inhibicion de la gpP)

sobre las concentraciones de
sofosbuvir, velpatasvir y
voxilaprevir

Previsto:

< Sofosbuvir

> Velpatasvir

<« Voxilaprevir

confianza del 90 %)?® Vosevi
Activo | Cmax | AUC | Cinin
ANTICOAGULANTES
Dabigatran etexilato (75 mg en No se ha estudiado el efecto Vosevi esta

contraindicado con
dabigatran etexilato
(ver seccion 4.3).

(Inhibicién de la PTAO1B1)

1 Edoxaban (metabolito activo)
< Sofosbuvir

«— Velpatasvir

> Voxilaprevir

Observados
: Tt
Dabigatran | 2,87 | 2,61
26 | (2,4
1, 1,
3,15 | 2,82
) )
Edoxaban Interacciéon no estudiada. No se recomienda la
Previsto: administracién conjunta

de Vosevi y edoxaban.
Si fuera necesario
utilizar un inhibidor
directo del factor Xa,
pueden considerarse
apixaban o
rivaroxaban.

Antagonistas de la vitamina K

(Se observan cambios de la
funcion hepatica durante el
tratamiento con Vosevi).

No se ha estudiado la
interaccion

Se recomienda una
vigilancia estrecha de
la IIN cuando Vosevi se
administra de forma
concomitante con
todos los antagonistas
de la vitamina K.

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB

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

1stituto Nacional de Vigilancia de Me
Oficina Principal: Cra

ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

8 - Bogota

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.co

mentos y Alimentos - In

vima
i 00
siuto Nscondl ce Vigianca de Medicamentos y Almentos

86




La salud
es de todos

Minsalud

Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo
de interaccion

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de

Recomendacion
relativa a la
administracion
concomitante con

Fenobarbital

(Induccion de la gpP y de las
CYP)

Previsto:

| Sofosbuvir

| Velpatasvir
| Voxilaprevir

confianza del 90 %)?® Vosevi
Activo | Cmax | AUC | Cinin
ANTIEPILEPTICOS
Fenitoina Interaccién no estudiada. Vosevi esta

contraindicado con
fenobarbital y fenitoina
(ver seccion 4.3).

Carbamazepina

(Induccién de la gpP y de las
CYP)

Interacciéon no estudiada.
Previsto:

| Sofosbuvir

| Velpatasvir

| Voxilaprevir

Vosevi esta
contraindicado con
carbamazepina (ver
seccion 4.3).

ANTIFUNGICOS

Ketoconazol

(Inhibicién de la gpP y de la
CYP3A)

Solo se ha estudiado la
interaccion con velpatasvir
Previsto:

« Sofosbuvir

1 Voxilaprevir

Ketoconazol (200 mg dos veces
al dia) + velpatasvir (100 mg en

No se ha estudiado el efecto
sobre la exposicion del

una sola dosis)’ ketoconazol.
Previsto:
Itraconazol® «— Ketoconazol
Posaconazol® Observados
Isavuconazol® ; i 1
Velpatasvir | 1,29 | 1,71
(1,0 | (1,3
(Inhibicién de la gpP y de la 2, 5,
CYP3A) 1,64 | 2,18
) )

No es preciso ajustar la
dosis de Vosevi ni la de
ketoconazol.
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La salud Minsalud

es de todos

Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacién

terapéutica/posible mecanismo | concentraciones del relativa a la

de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)?® Vosevi
Activo | Cmax | AUC | Cinin

Voriconazol Solo se ha estudiado la No es preciso ajustar la
interaccion con voxilaprevir. dosis de Vosevi ni la de

(Inhibicién de la CYP3A) Previsto: voriconazol.

< Sofosbuvir
1 Velpatasvir

Voriconazol (200 mg dos veces | Observados

al dia) + voxilaprevir (100 mg en | : > 1

una sola dosis)’ Voxilaprevir 1,84
(1,6
6,
2,03
)
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Minsalud

es de todos

Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacién

terapéutica/posible mecanismo | concentraciones del relativa a la

de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)?® Vosevi
Activo | Cmax | AUC | Cinin

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina (en una sola dosis) | Solo se ha estudiado la Vosevi esta
interaccion con velpatasvir y contraindicado con

(Inhibicién de PTAO1B) voxilaprevir. rifampicina (ver

seccion 4.3).

Previsto:

< Rifampicina
«— Sofosbuvir

Rifampicina (600 mg en una Observados
sola dosis) + velpatasvir : 1 1
(100 mg en una sola dosis)f Velpatasvir | 1,28 | 1,46
(1,0 | (12
5, 7,
1,56 | 1,83
) )
Rifampicina (600 mg en una Voxilaprevir | 1 1
sola dosis) + voxilaprevir 11,1 | 7,91
(100 mg en una sola dosis)f 0 (6,2
(8,2 |0,
3, 10,0
14,9 | 9)
8)
Rifampicina (varias dosis) No se ha estudiado el efecto
sobre la exposicién a
(Induccién de la gpP y de las rifampicina.
CYP)
Previsto:

< Rifampicina

Rifampicina (600 mg una vez al | Observados

dia) + sofosbuvir (400 mg en : ! !

una sola dosis)’ Sofosbuvir 0,23 | 0,28
0,1 | (0,2
9, 4,
0,29 | 0,32
) )
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La salud Minsalud

es de todos
Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacién
terapéutica/posible mecanismo | concentraciones del relativa a la
de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)?® Vosevi
Activo Cmax | AUC | Ciin
Rifampicina (600 mg una vez al | Velpatasvir | | !
dia) + velpatasvir (100 mg en 0,29 | 0,18
una sola dosis)’ (0,2 | (0,1
3, 5,
0,37 | 0,22
) )
Rifampicina (600 mg una vez al | Voxilaprevir | < !
dia) + voxilaprevir (100 mg en 0,27
una sola dosis)’ (0,2
3,
0,31
)
Rifabutina Interaccion no estudiada. Vosevi esta
Rifapentina Previsto: contraindicado con
| Sofosbuvir rifabutina (ver seccion
(Induccién de la gpP y de las | Velpatasvir 4.3).
CYP) | Voxilaprevir
No se recomienda la
administracion
concomitante de
Vosevi con rifapentina
(ver seccion 4.4).
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La salud Minsalud

es de todos

Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacién

terapéutica/posible mecanismo | concentraciones del relativa a la

de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)?® Vosevi
ACthO I Cméx I AUC I Cm|’n

FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA

INVERSA

Tenofovir disoproxilo fumarato Se ha demostrado que Vosevi aumenta la exposicion al
tenofovir (inhibicién de la gpP). El aumento de la
(Inhibicién de la gpP) exposicion al tenofovir (AUC y Cmax) fue del 40 %
aproximadamente durante el tratamiento concomitante con
Vosevi y darunavir + ritonavir + tenofovir disoproxilo
fumarato/emtricitabina.

Los pacientes que reciben tenofovir disoproxilo fumarato y
Vosevi de forma concomitante se deben vigilar en cuanto a
reacciones adversas relacionadas con el tenofovir
disoproxilo fumarato. Consultar la Ficha Técnica de los
medicamentos que contienen tenofovir disoproxilo
fumarato para obtener recomendaciones acerca de la
monitorizacién renal (ver seccién 4.4).

Efavirenz/emtricitabina/ tenofovir | Solo se ha estudiado la Se desaconseja la
disoproxilo fumarato interaccion con administracién
(600/200/300 mg una vez al sofosbuvir/velpatasvir concomitante de
dia)? + sofosbuvir/velpatasvir Previsto: Vosevi con
(400/100 mg una vez al dia)" " | Voxilaprevir efavirenz/emtricitabina/
Observados tenofovir disoproxilo
(Induccién de las CYP) : JEN PEN JEN fumarato (ver
Efavirenz seccion 4.4).
Sofosbuvir 1 >
1,38
(1,1
4,
1,67
)
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La salud Minsalud

es de todos
Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacién
terapéutica/posible mecanismo | concentraciones del relativa a la
de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)?® Vosevi
Activo Cmax | AUC | Ciin
Velpatasvir | | ! !
0,53 10,47 | 0,4
04 | (03 |3
3, 9, (0,3
0,64 | 0,57 | 6,
) ) 0,5
2)
Emtricitabina/rilpivirina/ tenofovir | Observados No es preciso ajustar la
alafenamida (200/25/25 mg una | : > — PN dosis de Vosevi ni la de
vez al dia)' + Rilpivirina emtricitabina/rilpivirina/t
sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir | & > enofovir alafenamida.
voxilaprevir (400/100/100 mg Velpatasvir | < > -
una vez al dia) + voxilaprevir Voxilaprevir | < PN PN
(100 mg una vez al dia)’
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La salud
es de todos

Minsalud

Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo
de interaccion

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de
confianza del 90 %)?®

Activo | Cmax | AUC | Cinin

Recomendacion
relativa a la
administracion
concomitante con
Vosevi

FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA

PROTEASA DEL VIH

Atazanavir potenciado con
ritonavir (300 + 100 mg en una
sola dosis) + sofosbuvir/
velpatasvir/voxilaprevir

No se ha estudiado el efecto
sobre la exposicién a atazanavir
ni ritonavir.

Se espera que la
administracion
concomitante de
Vosevi con atazanavir

(400/100/100 mg en una sola Previsto: aumente la
dosis)f < Atazanavir concentracion de
> Ritonavir voxilaprevir. No se
(Inhibicién de la PTAOL1B, la Observados recomienda la
gpP y la CYP3A) : 1 1 administracion
Sofosbuvir 1,29 | 1,40 concomitante de
2,0 | (1,2 Vosevi con pautas que
9, 5, contengan atazanavir.
152 | 1,57
) )
Velpatasvir | 1 1
1,29 | 1,93
(2,0 | (15
7, 8,
1,56 | 2,36
) )
Voxilaprevir | 1 1
4,42 | 4,31
(3,6 | (3,7
5, 6,
535 | 4,93
) )
Darunavir potenciado con Observados No es preciso ajustar la
ritonavir (800 + 100 mg una vez | : “ “ ! dosis de Vosevi, de
al dia) + emtricitabina/ tenofovir | Darunavir 0,6 | darunavir (potenciado
disoproxilo fumarato 6 con ritonavir) ni de
(200/300 mg una vez al dia) k + (0.5 | emtricitabina/tenofovir
sofosbuvir/ 8, disoproxilo fumarato.
velpatasvir/voxilaprevir 0,7
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La salud Minsalud

es de todos
Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacién
terapéutica/posible mecanismo | concentraciones del relativa a la
de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)?® Vosevi
Activo Cmax | AUC | Ciin
(400/100/100 mg una vez al dia) 4)
+ voxilaprevir (100 mg una vez Ritonavir ) 1 Y
al dia)f 1,60 | 1,45
1,4 | (1,3
(Inhibicién de la PTAO1B, la 7, 5,
gpP y la CYP3A) 1,75 | 1,57
) )
Sofosbuvir | | PN
0.70
(0.6
2,
0,78
)
Velpatasvir | & > >
Voxilaprevir | 1 1 1
1,72 |1 2,43 | 4,0
a5 |1 |0
1, 5, (3,4
1,97 | 2,75 | 4,
) ) 4,6
5)
Lopinavir Interaccion no estudiada. No se recomienda la
Previsto: administracion
(Inhibicién de la PTAO1B) < Lopinavir concomitante de
< Sofosbuvir Vosevi con pautas que
« Velpatasvir contengan lopinavir.
1 Voxilaprevir
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Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacién
terapéutica/posible mecanismo | concentraciones del relativa a la
de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)?® Vosevi
Activo | Cmax | AUC | Cinin
FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA INTEGRASA
Raltegravir (400 mg dos veces Solo se ha estudiado la No es necesario ajustar
al dia)' + emtricitabina/ tenofovir | interaccion con la dosis de Vosevi,
disoproxilo fumarato sofosbuvir/velpatasvir raltegravir o
(200/300 mg una vez al dia)* + Previsto: emtricitabina/tenofovir
sofosbuvir/velpatasvir < Voxilaprevir disoproxilo fumarato.
(400/100 mg una vez al dia)"" Observados
: > “— l
Raltegravir 0,7
9
0,4
2,
1.4
8)
Sofosbuvir | & PN
Velpatasvir | < — PN
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Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacién
terapéutica/posible mecanismo | concentraciones del relativa a la
de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)?® Vosevi
Activo Cmax | AUC | Ciin
Elvitegravir/cobicistat/emtricitabi | Observados No es preciso ajustar la
na/tenofovir alafenamida : > - 1 dosis de Vosevi ni la de
fumarato (150/150/200/10 mg Elvitegravir 1,3 | elvitegravir/cobicistat/
una vez al dia)™ + 2 emtricitabina/tenofovir
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprev (1,1 | alafenamida fumarato.
ir (400/100/100 mg una vez al 7,
dia) + voxilaprevir (100 mg una 14
vez al dia)f 9)
Cobicistat > 1 1
(Inhibicién de la PTAO1B, la 1,50 | 3,5
gpP/PRCM Yy la CYP3A) @4 |0
4, (3,0
1,58 | 1,
) 4,0
7)
Tenofovir ! >
0,79
(0,6
8,
0,92
)
Sofosbuvir | 1 VEN
1,27
(1,0
9,
1,48
)
Velpatasvir | « — 1
1,4
6
(1,3
0,
1,6
4)
Voxilaprevir | 1 1 1
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Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo
de interaccion

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de

Recomendacion
relativa a la
administracion
concomitante con

confianza del 90 %)?® Vosevi
Activo Cmax | AUC | Ciin
1,92 | 2,71 |45
16 [ (23 |0
3, 0, (3,6
2,26 | 3,19 | 8,
) ) 5,5
0)
Dolutegravir (50 mg una vez al Solo se ha estudiado la No es preciso ajustar la
dia) + sofosbuvir/velpatasvir interaccion con dosis de Vosevi ni la de
(400/100 mg una vez al dia)" sofosbuvir/velpatasvir dolutegravir.
Previsto:
< Voxilaprevir
Observados
. <«~—> R R
Dolutegravir
Sofosbuvir | & PN
Velpatasvir | < — PN
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Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacién

terapéutica/posible mecanismo | concentraciones del relativa a la

de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)?® Vosevi
Activo | Cmax | AUC | Cinin

SUPLEMENTOS A BASE DE PLANTAS

Hierba de San Juan Interaccién no estudiada. Vosevi esta
Previsto: contraindicado con la

(Induccion de la gpP y de las | Sofosbuvir hierba de San Juan

CYP) | Velpatasvir (ver seccion 4.3).

| Voxilaprevir
INHIBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA

Rosuvastatina No se ha estudiado el efecto Vosevi esta
sobre sofosbuvir, velpatasvir ni contraindicado con
voxilaprevir. rosuvastatina (ver
Previsto: seccion 4.3).

« Sofosbuvir
> Velpatasvir
< Voxilaprevir

Rosuvastatina (10 mg en una Observados

sola dosis) + sofosbuvir/ ; 1 0

velpatasvir/voxilaprevir Rosuvastati | 18,9 | 7,4

(400/100/100 mg una vez al dia) | na (a6, | (6,7,

+ voxilaprevir (100 mg una vez 2, 8,2)

al dia)f 22,0

)

(Inhibicién de PTAO1B y PRCM)

Pravastatina No se ha estudiado el efecto Pravastatina puede
sobre sofosbuvir, velpatasvir ni administrarse con
voxilaprevir. Vosevi en una dosis
Previsto: gue no supere a la de
< Sofosbuvir pravastatina 40 mg.

«— Velpatasvir
— Voxilaprevir

Pravastatina (40 mg en una sola | Observados

dosis) + sofosbuvir/ : 1 1
velpatasvir/voxilaprevir Pravastatin | 1,89 | 2,16
(400/100/100 mg una vez al dia) | a a5 | (@7
+ voxilaprevir (100 mg una vez 3, 9,

al dia)’ 2,34 | 2,60
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Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo
de interaccion

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de
confianza del 90 %)?®

Activo Cmax | AUC | Cmin

(Inhibicién de PTAO1B)

) )

Recomendacion
relativa a la
administracion
concomitante con
Vosevi

Otras estatinas

(Inhibicién de la PTAO1B)

No se ha estudiado el efecto
sobre atorvastatina, fluvastatina,
lovastatina, pitavastatina ni
simvastatina.

No se pueden
descartar interacciones
con otros inhibidores
de HMG-CoA
reductasa. No se
recomienda la
administracion
concomitante con
Vosevi.
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Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo
de interaccion

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de
confianza del 90 %)?®

Activo | Cmax | AUC | Cinin

Recomendacion
relativa a la
administracion
concomitante con
Vosevi

ANALGESICOS NARCOTICOS

Metadona

Solo se ha estudiado la
interaccion con sofosbuvir
Previsto:

< Velpatasvir

> Voxilaprevir

No es preciso ajustar la
dosis de Vosevi ni la de
metadona.

Metadona Observados
(tratamiento de mantenimiento : — . PN
con metadona [30 a 130 mg al R-metadon
dia]) + sofosbuvir (400 mg una a
vez al dia)f S-metadona | < = ©
Sofosbuvir | & 0
1,30
(1,0
0,
1,69
)
INMUNODEPRESORES
Ciclosporina Observados No se recomienda la
(600 mg en una sola dosis)' + : > . administracion
sofosbuvir (400 mg en una sola | Ciclosporin concomitante de
dosis)® a Vosevi con
Sofosbuvir | 1 1 ciclosporina.
(Inhibicién de la PTAO1B, la 2,54 | 4,53
gpP o la PRCM) a,8 | (3,2
7, 6,
3,45 | 6,30
) )
Ciclosporina Ciclosporin | « !
(600 mg en una sola dosis)® + a 0.88
velpatasvir (100 mg en una sola (0.7
dosis)’ 8,
1.0)
Velpatasvir | 1 1
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Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacién
terapéutica/posible mecanismo | concentraciones del relativa a la
de interaccion medicamento. administracion

Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)?® Vosevi
Activo Cmax | AUC | Ciin

1.56 | 2.03

1,2 | (15

2, 1,

2,01 | 2,71

) )

Ciclosporina Ciclosporin | « >

(600 mg en una sola dosis)® + a

voxilaprevir (100 mg en una sola | Voxilaprevir | 1 1

dosis)’ 19,0 | 9,4

14, | (7,4,
1, 12,0
25,6 |)

)

Tacrolimus No se ha estudiado el efecto No es preciso ajustar la
sobre la exposicion a velpatasvir | dosis de Vosevi ni la de
ni a voxilaprevir. tacrélimus.

Previsto:

«— Velpatasvir
< Voxilaprevir

Tacrélimus (5 mg en una sola Observados

dosis)® + sofosbuvir (400 mgen | : ! 1

una sola dosis)’ Tacrolimus | 0,73 | 1,09
(05 | (0,8
9, 4,
0,90 | 1,40
) )

Sofosbuvir | | 1

0,97 | 1,13
(0,6 | (0,8
5, 1,
1,43 | 1,57
) )
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Medicamento por area
terapéutica/posible mecanismo
de interaccion

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de

Recomendacion
relativa a la
administracion
concomitante con

confianza del 90 %)?® Vosevi
Activo | Cmax | AUC | Cinin
ANTICONCEPTIVOS ORALES
Norgestimato/etinil estradiol Observados Vosevi esta
(norgestimato : > o o contraindicado con
0,180 mg/0,215 mg/0,25 mg/ Norelgestro medicamentos que
etinil estradiol 0,025 mg) + mina contienen etinil
sofoshuvir/velpatasvir/ estradriol (ver seccién
voxilaprevir (400/100/100 mg 4.3). Se deben
una vez al dia) + voxilaprevir Norgestrel | < | & | < | considerar métodos
(100 mg una vez al dia)' anticonceptivos
alternativos (p. €j.,
métodos no
hormonales o
anticoncepcion con
progestina solamente).
Etinil - PN JEN
estradiol

ESTIMULANTES

Modafinilo

(Induccién de la gpP y de las
CYP)

Interacciéon no estudiada.
Previsto:

— Modafinilo

| Sofosbuvir

| Velpatasvir

| Voxilaprevir

No se recomienda la
administracion
concomitante de
Vosevi con modafinilo
(ver seccion 4.4).

a. Cociente de medias (IC del 90 %) de la farmacocinética

de los medicamentos

administrados de forma concomitante con los medicamentos del ensayo solos o combinados.

Ausencia de efecto = 1,00.

b. Todos los estudios de interacciones se realizaron en voluntarios sanos.

c. Limite inferior de ausencia de interaccion farmacocinética del 70 %.

d. Estos son medicamentos dentro de una clase donde se pudieron predecir interacciones

similares.

e. Limites de bioequivalencia/equivalencia del 80-125 %.

f. Limites de ausencia de interaccion farmacocinética del 70-143 %.
g. Administrado como efavirenz, emtricitabina y tenofovir DF- combinacion de dosis fijas.
h. Administrado como sofosbuvir, velpatasvir, combinacion de dosis fijas.
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i. Administrado como emtricitabina, rilpiviravina y tenofovir alafenamida, combinacién de dosis
fijas.

k. Administrado como emtricitrabina, tenofovir disoproxilo fumarato, combinacién de dosis
fijas.

I. Limites de ausencia de interaccién farmacocinética del 50 200 %.

m. Administrado como elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir alafenamida,
combinacion de dosis fijas.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Vosevi debe ser iniciado y controlado por un médico con experiencia en el
tratamiento de los pacientes con infeccion por el VHC.

Posologia

La dosis recomendada de Vosevi es de una tableta administrada por via oral una vez al dia,
acompafada de alimento.

La duracién recomendada del tratamiento para todos los genotipos del VHC se muestra en la
tabla 1.

Tabla 1: Duracién recomendada del tratamiento con Vosevi para todos los genotipos del VHC

Poblacion de pacientes Duracion del tratamiento
Pacientes no tratados previamente | 8 semanas

con AAD y sin cirrosis
Pacientes no tratados previamente 12 semanas
con AAD y con cirrosis compensada

Se puede considerar la duracién de 8 semanas en
pacientes infectados por el genotipo 3 (ver seccién
5.1)

Pacientes tratados previamente con
AAD* sin cirrosis o pacientes con 12 semanas
cirrosis compensada

AAD: farmaco antiviral de accion directa

* En ensayos clinicos, pacientes previamente tratados con AAD, fueron expuestos a
combinaciones de los siguientes medicamentos: daclatasvir, dasabuvir, elbasvir, grazoprevir,
ledipasvir, ombitasvir, paritaprevir, sofosbuvir, velpatasvir y voxilaprevir (administrado con
sofosbuvir y velpatasvir durante menos de 12 semanas).
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Dosis omitidas

Si se omite una dosis de Vosevi y no han transcurrido 18 horas desde la hora habitual de
administracién, se debe indicar a los pacientes que tomen la tableta lo antes posible y a
continuacion los pacientes deben tomar la siguiente dosis a la hora habitual. Si han
transcurrido mas de 18 horas, se debe indicar entonces a los pacientes que esperen y tomen
la siguiente dosis de Vosevi a la hora habitual. Se debe indicar a los pacientes que no tomen
una dosis doble de Vosevi.

Se debe indicar a los pacientes que, si presentan vomitos en las 4 horas siguientes a la
administracién, deben tomar otra tableta de Vosevi. Si los vomitos aparecen cuando han
pasado mas de 4 horas después de la administracidn, no es necesario tomar mas Vosevi.

Pacientes de edad avanzada
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de Vosevi en los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. No se han evaluado ni la seguridad ni la eficacia de Vosevi en pacientes con
insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe] <30 ml/min/1,73 m2) o
nefropatia terminal (NT) que precisan hemodialisis.

Insuficiencia hepatica

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

Poblacion pediatrica
No se han establecido todavia la seguridad ni la eficacia de Vosevi en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. No se dispone de datos.

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.
2019002973 emitido mediante Acta No. 01 de 2019, numeral 3.1.1.4, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion de la evaluacion farmacologica para el producto de la
referencia.

e Evaluacién farmacoldgica
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e Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto 2085
de 2002.

e Inserto version CO-JUN18-EU-JUL17, allegado mediante radicado No. 20181233319

e Informacién para prescribir versién CO-JUN18-EU-JUL17, allegado mediante radicado
No. 20181233319

CONCEPTO: Una vez analizados los argumentos del interesado al auto emitido, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos
de la Comision Revisora considera que el interesado ha dado respuesta satisfactoria a
las inquietudes planteadas de seguridad y eficacia mediante Acta No. 01 de 2019
SEMNNIMB, numeral 3.1.1.4., por lo que recomienda la aprobacion de la evaluacion
farmacolégica para el producto de la referencia:

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

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta

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

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

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

Uso concomitante con rosuvastatina o con dabigatran etexilato.

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

Precauciones y advertencias:

Bradicardia intensay bloqueo cardiaco

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

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

Si el uso concomitante de amiodarona se considera necesario, se recomienda una
estrecha vigilancia de los pacientes cuando se inicie la administracion de Vosevi. Los
pacientes con alto riesgo de bradiarritmia se deben monitorizar de forma continua
durante 48 horas en un entorno clinico adecuado.

Debido a la prolongada semivida de la amiodarona, también se debe monitorizar
adecuadamente a aquellos pacientes que hayan dejado de tomar amiodarona pocos
meses antes y vayan a comenzar el tratamiento con Vosevi.

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

Coinfeccién por los VHC y VHB

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

Insuficiencia hepatica

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

Pacientes receptores de trasplante hepéatico

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

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

Uso con inhibidores potentes de PTAOB1

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

Uso con ciertas pautas terapéuticas antirretrovirales contra el VIH

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

Excipientes

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

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

La evaluacion de la seguridad de Vosevi se basé en los datos de ensayos clinicos de
fases 2 y 3, en los que 1543 pacientes recibieron sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir o
sofosbuvir/velpatasvir + voxilaprevir durante 8 o 12 semanas.
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El porcentaje de pacientes que suspendieron permanentemente el tratamiento debido a
reacciones adversas fue del 0,1 % para los pacientes que recibieron
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir durante 8 semanas. No hubo pacientes tratados con
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir durante 12 semanas que dejaran de recibir el
tratamiento permanentemente debido a reacciones adversas.

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

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

Trastornos del sistema nervioso:

Muy frecuentes | Cefalea

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes | diarrea, nauseas

Frecuentes dolor abdominal, disminucién del apetito, vomitos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Poco frecuentes | erupcién

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Frecuentes mialgia

Poco feecuentes | calambres musculares

Exploraciones complementarias de laboratorio:

Frecuentes | aumento de la bilirrubina total

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Arritmias cardiacas

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

Resultados de laboratorio andmalos

Bilirrubina total

En los ensayos de fase 3 se observaron aumentos de la bilirrubina total menores o
iguales a 1,5 x LSN en el 4 % de los pacientes sin cirrosis y en el 10 % de los pacientes
con cirrosis compensada, debido a la inhibicion de las PTAO1B1y PTAO1B3 por
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voxilaprevir. Los niveles totales de bilirrubina disminuyeron tras finalizar el tratamiento
con Vosevi.

Interacciones:

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

Interacciones farmacocinéticas

Posibilidad de que Vosevi afecte a otros medicamentos

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

Posibilidad de que otros medicamentos afecten a Vosevi

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

Medicamentos que pueden reducir la exposicion plasméatica de Vosevi

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

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

Medicamentos que pueden aumentar la exposicion plasmética de Vosevi

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

Interacciones farmacodinamicas

Pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K

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

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

Interacciones entre Vosevi y otros medicamentos

En la tabla 2 se facilita una lista de las interacciones medicamentosas establecidas o
gue pueden ser clinicamente significativas (donde el intervalo de confianza [IC] del
90 % del cociente de las medias geométricas de minimos cuadrados [MGMC] estuvo
dentro “—”, se extendié por encima “1”, o se extendié por debajo “|” de los limites de
interaccién predeterminados). Las interacciones medicamentosas descritas se basan
en ensayos realizados con sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, o0 con sus
componentes(sofosbuvir, velpatasvir y/o voxilaprevir), 0 son interacciones
medicamentosas previstas que pueden ocurrir con Vosevi. La tabla no es totalmente
incluyente.

Tabla 2: Interacciones entre Vosevi y otros medicamentos
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Minsalud

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de
confianza del 90 %)2P

Medicamento por area
terapéutica/posible
mecanismo de interaccion

Activo X C n

Cma | AU | Cnyi

Recomendacion
relativa a la
administracion
concomitante con
Vosevi

MEDICAMENTOS REDUCTORES DE LA ACIDEZ

Antiacidos

Interaccidon no estudiada.
Previsto:

«— Sofosbuvir

| Velpatasvir

< Voxilaprevir

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

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

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

Antagonistas de los receptores de H;

Famotidina Observado
(40 mg en dosis Unica) + S: “ >
sofosbuvir/velpatasvir/voxilapr | Sofosbuvir

evir (400/100/100 mg en dosis
Gnica)®

Velpatasvir | « JEN

Famotidina administrada
simultaneamente con Vosevi

Cimetidina
Nizatidina®

Voxilaprevi | < >
r

Ranitidina?

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

Los antagonistas de
los receptores de H;
se pueden administrar
simultaneamente o de
forma escalonada con
Vosevi, a una dosis
gue no supere unos
niveles posolégicos
similares a famotidina
40 mg dos veces al
dia.
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Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacion
terapéutica/posible concentraciones del relativa ala
mecanismo de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)2P Vosevi
Cmé AU Cmi
Activo X C n
Famotidina Observado
(40 mg en dosis Unica) + S: - o
sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir

voxilaprevir (400/100/ 100 mg
en dosis Unica)®

Velpatasvir | « JEN

Famotidina administrada 12
horas antes que Vosevi

(El aumento del pH gastrico : :
reduce la solubilidad de Voxilaprevi | & | <
velpatasvir) r

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota M i 25
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In II I .O
(1) 2948700 Insituto Naconal de Vigiancia de Medicamentos y Almentos.

www.invima.gov.co

112



Minsalud

es de todos

Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacion
terapéutica/posible concentraciones del relativa ala
mecanismo de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %) Vosevi
Cma | AU | Cmi
Activo X C n
Inhibidores de la bomba de protones
Omeprazol Observado Los inhibidores de la
(20 mg unavez al dia) + S: ! ! bomba de protones
sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir | 0,77 | 0,73 pueden administrarse
voxilaprevir (400/100/100 mg (0,6 | (0,6 con Vosevi en una
en una sola dosis)® 5, 7, dosis que no supere a
0,91 | 0,79 la equivalente a
Omeprazol administrado 2 ) ) omeprazol 20 mg.
horas antes que Vosevi Velpatasvir | | 1
0,43 | 0,46
Lansoprazol® (0,3 | (0,4
Rabeprazol 8, 1,
Pantoprazol® 0,49 | 0,52
Esomeprazol? ) )
(El aumento del pH gastrico Voxilaprevi | | ©
reduce la solubilidad de r 0,76
velpatasvir) g)’G
0,85
)
Omeprazol Observado
(20 mg una vez al dia) + S: “ —
sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir
voxilaprevir (400/100/100 mg
en una sola dosis)®
Omeprazol administrado 4 Velpatasvir | | J
horas después que Vosevi 0,49 1 0,49
(0,4 | (0,4
(El aumento del pH gastrico 3, 3,
reduce la solubilidad de ;)155 ?'55
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Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacién
terapéutica/posible concentraciones del relativa ala
mecanismo de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)2P Vosevi
Cmé AU Cmi
Activo X C n
velpatasvir) Voxilaprevi | < >
r
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Minsalud

Medicamento por area
terapéutica/posible
mecanismo de interaccion

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de
confianza del 90 %)2P

Cma | AU | Cni
Activo X C n

Recomendacion
relativa a la
administracion
concomitante con
Vosevi

ANTIARRITMICOS

interaccién con velpatasvir.
Previsto:

< Sofosbuvir

< Voxilaprevir

Digoxina (0,25 mg en una sola
dosis)® + velpatasvir (100 mg

No se ha estudiado el efecto
sobre velpatasvir

Amiodarona Interaccion no estudiada. Usar solo si no hay
Se desconoce el efecto sobre | otra alternativa
las concentraciones de disponible.
amiodarona, voxilaprevir, Se recomienda una
velpatasvir y sofosbuvir. estrecha vigilancia si
este medicamento se
administra junto con
Vosevi.
Digoxina Solo se ha estudiado la La administracién

concomitante de
Vosevi con digoxina
puede aumentar la
concentracién de
digoxina. Es preciso
actuar con

en una sola dosis) Previsto: precaucion, y se
< Velpatasvir recomienda vigilar la
(Inhibicion de la gpP) Observado concentracion
S: 1 1 terapéutica de
Digoxina 1,88 | 1,34 digoxina.
1,7 | (a1
1, 3,
2,08 | 1,60
) )
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Minsalud

Medicamento por area
terapéutica/posible
mecanismo de interaccion

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de

Recomendacion
relativa a la
administracion
concomitante con

una soladosis) +
sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir (400/100/100 mg
en una sola dosis) +
voxilaprevir (100 mg en una
sola dosis)f

(Inhibicién de la gpP) Observado
S: i 7
Dabigatran | 2,87 | 2,61
(2,6 | (2,4
1, 1,
3,15 | 2,82
) )

sobre las concentraciones de
sofosbuvir, velpatasvir y
voxilaprevir

Previsto:

< Sofosbuvir

< Velpatasvir

< Voxilaprevir

confianza del 90 %) Vosevi
Cmé AU Cmi
Activo X C n
ANTICOAGULANTES
Dabigatran etexilato (75 mg en | No se ha estudiado el efecto Vosevi esta

contraindicado con
dabigatran etexilato.

Edoxaban

(Inhibicién de la PTAO1B1)

Interaccion no estudiada.
Previsto:

1 Edoxaban (metabolito
activo)

< Sofosbuvir

< Velpatasvir

< Voxilaprevir

No serecomiendala
administracion
conjunta de Vosevi y
edoxaban. Si fuera
necesario utilizar un
inhibidor directo del
factor Xa, pueden
considerarse
apixaban o
rivaroxaban.

Antagonistas de la vitamina K

(Se observan cambios de la
funcion hepatica durante el
tratamiento con Vosevi).

No se ha estudiado la
interaccién

Se recomienda una
vigilancia estrecha de
la IIN cuando Vosevi
se administra de
forma concomitante
con todos los
antagonistas de la
vitamina K.
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Minsalud

Medicamento por area
terapéutica/posible
mecanismo de interaccion

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de

Recomendacion
relativa a la
administracion
concomitante con

Fenobarbital

confianza del 90 %)2P Vosevi
Cmé AU Cmi
Activo X C n
ANTIEPILEPTICOS
Fenitoina Interaccidon no estudiada. Vosevi esta

Previsto:
| Sofosbuvir

contraindicado con
fenobarbital y

(Induccién de lagpP y de las
CYP)

(Induccién de lagpP y de las | Velpatasvir fenitoina.
CYP) | Voxilaprevir
Carbamazepina Interaccion no estudiada. Vosevi esta

Previsto:

| Sofosbuvir
| Velpatasvir
| Voxilaprevir

contraindicado con
carbamazepina.

ANTIFUNGICOS

Ketoconazol

(Inhibicién de lagpP y de la
CYP3A)

Solo se ha estudiado la
interaccién con velpatasvir
Previsto:

< Sofosbuvir

1 Voxilaprevir

Ketoconazol (200 mg dos
veces al dia) + velpatasvir
(100 mg en una sola dosis)f

Itraconazol®
Posaconazol®
Isavuconazol?

(Inhibicién de lagpP y de la
CYP3A)

No se ha estudiado el efecto
sobre la exposicion del

ketoconazol.

Previsto:

— Ketoconazol

Observado

s: T 7

Velpatasvir | 1,29 | 1,71
(2,0 | (1,3
2, 5,
1,64 | 2,18
) )

No es preciso ajustar
la dosis de Vosevi ni
la de ketoconazol.
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Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacion
terapéutica/posible concentraciones del relativa ala
mecanismo de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)?° Vosevi
Cmé AU Cmi
Activo X C n
Voriconazol Solo se ha estudiado la No es preciso ajustar
interacciéon con voxilaprevir. | ladosis de Vosevi ni
(Inhibicién de la CYP3A) Previsto: la de voriconazol.

< Sofosbuvir
1 Velpatasvir

Voriconazol (200 mg dos Observado
veces al dia) + voxilaprevir S: “ 1
(100 mg en una sola dosis)’ Voxilaprevi 1,84
r (1,6
6,
2,03
)

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota M i 25
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In II I .O
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es de todos

Minsalud

Medicamento por area
terapéutica/posible
mecanismo de interaccion

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de

Recomendacion
relativa a la
administracion
concomitante con

confianza del 90 %) Vosevi
Cma | AU | Cmi
Activo X C n
ANTIMICOBACTERIANOS
Rifampicina (en una sola Solo se ha estudiado la Vosevi esta
dosis) interacciéon con velpatasviry | contraindicado con
voxilaprevir. rifampicina.

(Inhibicién de PTAO1B)

Previsto:
< Rifampicina
«— Sofosbuvir

Rifampicina (600 mg en una Observado

sola dosis) + velpatasvir S: 1 1

(100 mg en una sola dosis)’ Velpatasvir | 1,28 | 1,46
(1,0 | (11
5, 7,
1,56 | 1,83
) )

Rifampicina (600 mg en una Voxilaprevi | 1 1

sola dosis) + voxilaprevir r 11,1 7,91

(100 mg en una sola dosis)’ 0 (6,2
(8,2 | 0,
3, 10,0
14,9 | 9)
8)

Rifampicina (varias dosis)

No se ha estudiado el efecto
sobre la exposicion a

(Induccién de lagpP y de las rifampicina.
CYP)
Previsto:
< Rifampicina
Rifampicina (600 mg una vez Observado
al dia) + sofosbuvir (400 mg en | s: ! !
una sola dosis)f Sofosbuvir | 0,23 | 0,28
(0,1 | (0,2
9, 4,
0,29 | 0,32

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB

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

es de todos Minsalud

Medicamento por area
terapéutica/posible
mecanismo de interaccion

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de

Recomendacion
relativa a la
administracion
concomitante con

(Induccién de lagpP y de las
CYP)

| Sofosbuvir
| Velpatasvir
| Voxilaprevir

confianza del 90 %)?° Vosevi
Cmé AU Cmi
Activo X C n
) )
Rifampicina (600 mg una vez Velpatasvir | | !
al dia) + velpatasvir (100 mg en 0,29 | 0,18
una sola dosis)f 0,2 | (0,1
3, 5,
0,37 | 0,22
) )
Rifampicina (600 mg una vez Voxilaprevi | < l
al dia) + voxilaprevir (100 mg r 0,27
en una sola dosis)' (0,2
3,
0,31
)
Rifabutina Interaccion no estudiada. Vosevi esta
Rifapentina Previsto: contraindicado con

rifabutina.

No se recomiendala
administracion
concomitante de
Vosevi con
rifapentina.

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

(1) 2948700

www.invima.gov.co

onil ce Vigilancia de Medicamentos y Almentos

Instituto Nacional de Vigilancia de Mec nentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: ( N° 64 - 28 - Bogota e o 2

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I lO
st Naoc

120



La salud Minsalud

es de todos
Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacion
terapéutica/posible concentraciones del relativa ala
mecanismo de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %) Vosevi
Cma | AU | Ci
Activo X C n
FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA
INVERSA

Tenofovir disoproxilo fumarato | Se ha demostrado que Vosevi aumenta la exposicién
al tenofovir (inhibicién de la gpP). El aumento de la
(Inhibicion de la gpP) exposicion al tenofovir (AUC y Cnax) fue del 40 %
aproximadamente durante el tratamiento
concomitante con Vosevi y darunavir + ritonavir +
tenofovir disoproxilo fumarato/emtricitabina.

Los pacientes que reciben tenofovir disoproxilo
fumarato y Vosevi de forma concomitante se deben
vigilar en cuanto a reacciones adversas relacionadas
con el tenofovir disoproxilo fumarato. Consultar la
Ficha Técnica de los medicamentos que contienen
tenofovir disoproxilo fumarato para obtener
recomendaciones acerca de la monitorizacién renal.

Efavirenz/emtricitabina/ Solo se ha estudiado la Se desaconseja la
tenofovir disoproxilo fumarato | interaccién con administraciéon
(600/200/300 mg una vez al sofosbuvir/velpatasvir concomitante de
dia)? + sofosbuvir/velpatasvir Previsto: Vosevi con
(400/100 mg una vez al dia)"" | Voxilaprevir efavirenz/emtricitabin
Observado a/tenofovir
(Induccién de las CYP) S: VEN TR < | disoproxilo fumarato.
Efavirenz
Sofosbuvir | 1 >
1,38
(1,1
4,
1,67
)

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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La salud Minsalud

es de todos
Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacion
terapéutica/posible concentraciones del relativa ala
mecanismo de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)2P Vosevi
Cmé AU Cmi
Activo X C n
Velpatasvir | | l !
0,530,477 (0,4
0,4 |1(0,3 |3
3, 9, 0,3
0,64 | 0,57 | 6,
) ) 0,5
2)
Emtricitabina/rilpivirina/ Observado No es preciso ajustar
tenofovir alafenamida S: “ > “ la dosis de Vosevi ni
(200/25/25 mg una vez al dia)' + | Rilpivirina lade
sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir | & > emtricitabina/rilpivirin
voxilaprevir (400/100/100 mg Velpatasvir | < PN « | altenofovir
unavez al dia) + voxilaprevir Voxilaprevi | < PN VN alafenamida.
(100 mg una vez al dia)f r

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018
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La salud
es de todos

Minsalud

Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacion
terapéutica/posible concentraciones del relativa ala
mecanismo de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)2P Vosevi
Cma | AU | Cmi
Activo X C n
FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA PROTEASA DEL VIH
Atazanavir potenciado con No se ha estudiado el efecto Se espera que la
ritonavir (300 + 100 mg en una | sobre la exposicion a administracion
sola dosis) + sofosbuvir/ atazanavir ni ritonavir. concomitante de
velpatasvir/voxilaprevir Vosevi con atazanavir
(400/100/100 mg en una sola Previsto: aumente la
dosis)f < Atazanavir concentraciéon de
< Ritonavir voxilaprevir. No se
(Inhibicién de la PTAOL1B, la Observado recomienda la
gpP y la CYP3A) S: 1 1 administracion
Sofosbuvir | 1,29 | 1,40 concomitante de
(2,0 | (1,2 Vosevi con pautas
9, 5, gue contengan
1,52 | 1,57 atazanavir.
) )
Velpatasvir | 1 )
1,29 | 1,93
(2,0 | (1,5
7, 8,
1,56 | 2,36
) )
Voxilaprevi | 1 1
r 4,42 | 4,31
(3,6 | (3,7
5, 6,
5,35 | 4,93
) )
Darunavir potenciado con Observado No es preciso ajustar
ritonavir (800 + 100 mg una S: “ — ! la dosis de Vosevi, de
vez al dia) + emtricitabina/ Darunavir 0,6 | darunavir (potenciado
tenofovir disoproxilo fumarato 6 con ritonavir) ni de
(200/300 mg una vez al dia) + (0.5 | emtricitabina/tenofovi
sofosbuvir/ 8, r disoproxilo

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
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La salud Minsalud

es de todos
Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacion
terapéutica/posible concentraciones del relativa ala
mecanismo de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)?° Vosevi
Cmé AU Cmi
Activo X C n
velpatasvir/voxilaprevir 0,7 | fumarato.
(400/100/100 mg una vez al 4)
dia) + voxilaprevir (100 mg una | Ritonavir 1 1 “
vez al dia)’ 1,60 | 1,45
a4 | (1,3
(Inhibicién de la PTAO1B, la 7, 5,
gpP y la CYP3A) 1,75 | 1,57
) )
Sofosbuvir | | JEN
0.70
(0.6
2,
0,78
)
Velpatasvir | & > >
Voxilaprevi | 1 1 1
r 1,72 | 2,43 | 4,0
@as5|@@1]|0
1, 5, (3,4
1,97 | 2,75 | 4,
) ) 4,6
5)
Lopinavir Interacciéon no estudiada. No se recomienda la
Previsto: administracion
(Inhibicién de la PTAO1B) < Lopinavir concomitante de
< Sofosbuvir Vosevi con pautas
< Velpatasvir gue contengan
1 Voxilaprevir lopinavir.

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10
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La salud Minsalud

es de todos
Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacion
terapéutica/posible concentraciones del relativa ala
mecanismo de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)?° Vosevi
Cmé AU Cmi
Activo X C n
FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA INTEGRASA
Raltegravir (400 mg dos veces | Solo se ha estudiado la No es necesario
al dia)' + emtricitabina/ interaccién con ajustar la dosis de
tenofovir disoproxilo fumarato | sofosbuvir/velpatasvir Vosevi, raltegravir o
(200/300 mg una vez al dia)< + Previsto: emtricitabina/tenofovi
sofosbuvir/velpatasvir < Voxilaprevir r disoproxilo
(400/100 mg una vez al dia)"" fumarato.
Observado
S: VRN YA !
Raltegravir 0,7
9
(0,4
2,
14
8)
Sofosbuvir | & P
Velpatasvir | < . PN

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018
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La salud Minsalud

es de todos
Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacion
terapéutica/posible concentraciones del relativa ala
mecanismo de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)?° Vosevi
Cmé AU Cmi
Activo X C n
Elvitegravir/cobicistat/emtricit | Observado No es preciso ajustar
abina/tenofovir alafenamida S: > - 1 la dosis de Vosevi ni
fumarato (150/150/200/10 mg Elvitegravir 1,3 | lade
unavez al dia)™ + 2 elvitegravir/cobicistat/
sofosbuvir/velpatasvir/voxilapr (1,1 | emtricitabina/tenofovi
evir (400/100/100 mg una vez 7, r alafenamida
al dia) + voxilaprevir (100 mg 1,4 | fumarato.
unavez al dia)f 9)
Cobicistat | « 1 1
(Inhibicién de la PTAO1B, la 1,50 | 3,5
gpP/PRCM Yy la CYP3A) 14 |0
4, (3,0
158 | 1,
) 4,0
7)
Tenofovir ! -
0,79
(0,6
8,
0,92
)
Sofosbuvir | 1 —
1,27
(1,0
9,
1,48
)
Velpatasvir | « — 1
1,4
6
1,3
0,
1,6
4)

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018
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La salud

es de todos Minsalud

Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacion
terapéutica/posible concentraciones del relativa ala
mecanismo de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)?° Vosevi
Cmé AU Cmi
Activo X C n
Voxilaprevi | 1 1 1
r 1,92 2,71 |45
a6 12310
3, 0, (3,6
2,26 | 3,19 | 8,
) ) 5,5
0)
Dolutegravir (50 mg una vez al | Solo se ha estudiado la No es preciso ajustar
dia) + sofosbuvir/velpatasvir interacciéon con la dosis de Vosevi ni
(400/100 mg una vez al dia)" sofosbuvir/velpatasvir la de dolutegravir.
Previsto:
< Voxilaprevir
Observado
S: <~ > —
Dolutegrav
ir
Sofosbuvir | < P
Velpatasvir | < — —

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
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La salud
es de todos

Minsalud

Medicamento por area
terapéutica/posible
mecanismo de interaccion

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de

Recomendacion
relativa a la
administracion
concomitante con

(Induccién de lagpP y de las
CYP)

Previsto:

| Sofosbuvir
| Velpatasvir
| Voxilaprevir

confianza del 90 %)2P Vosevi
Cmé AU Cmi
Activo X C n
SUPLEMENTOS A BASE DE PLANTAS
Hierba de San Juan Interacciéon no estudiada. Vosevi esta

contraindicado con la
hierba de San Juan.

INHIBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA

Rosuvastatina

No se ha estudiado el efecto
sobre sofosbuvir, velpatasvir
ni voxilaprevir.

Previsto:

< Sofosbuvir

< Velpatasvir

< Voxilaprevir

Rosuvastatina (10 mg en una
sola dosis) + sofosbuvir/
velpatasvir/voxilaprevir
(400/100/100 mg una vez al
dia) + voxilaprevir (100 mg una
vez al dia)’

(Inhibicién de PTAO1B y
PRCM)

Observado

s: T 7

Rosuvastat | 18,9 | 7,4

ina (16, | (6,7
2, ,
22,0 | 8,2)
)

Vosevi esta
contraindicado con
rosuvastatina.

Pravastatina

No se ha estudiado el efecto
sobre sofosbuvir, velpatasvir
ni voxilaprevir.

Previsto:

«— Sofosbuvir

< Velpatasvir

< Voxilaprevir

Pravastatina (40 mg en una Observado

sola dosis) + sofosbuvir/ S: 1 1
velpatasvir/voxilaprevir Pravastatin | 1,89 | 2,16
(400/100/100 mg una vez al a a5 | (1,7

Pravastatina puede
administrarse con
Vosevi en una dosis
gue no supere alade
pravastatina 40 mg.

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB

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

es de todos Minsalud

Medicamento por area
terapéutica/posible
mecanismo de interaccion

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de
confianza del 90 %)

Cmé AU Cmi
Activo X C n
dia) + voxilaprevir (100 mg una 3, 9,
vez al dia)’ 2,34 | 2,60
) )
(Inhibicién de PTAO1B)

Recomendacion
relativa a la
administracion
concomitante con
Vosevi

Otras estatinas

(Inhibicién de la PTAO1B)

No se ha estudiado el efecto
sobre atorvastatina,
fluvastatina, lovastatina,
pitavastatina ni simvastatina.

No se pueden
descartar
interacciones con
otros inhibidores de
HMG-CoA reductasa.
No se recomiendala
administracion
concomitante con
Vosevi.

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
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La salud Minsalud

es de todos

Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacion

terapéutica/posible concentraciones del relativa ala

mecanismo de interaccion medicamento. administracion
Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %) Vosevi

Cma | AU | Ci

Activo X C n

ANALGESICOS NARCOTICOS

Metadona Solo se ha estudiado la No es preciso ajustar
interaccion con sofosbuvir la dosis de Vosevi ni
Previsto: la de metadona.

< Velpatasvir
< Voxilaprevir

Metadona Observado
(tratamiento de mantenimiento | s: “ — “
con metadona [30 a 130 mg al | R-metadon
dia]) + sofosbuvir (400 mg una | a
vez al dia) S-metadon | < — <—>
a
Sofosbuvir | < 1
1,30
(1,0
0,
1,69
)
INMUNODEPRESORES
Ciclosporina Observado No se recomienda la
(600 mg en una sola dosis)’ + S: > > administracion
sofosbuvir (400 mg en una Ciclospori concomitante de
sola dosis)® na Vosevi con
Sofosbuvir | 1 1 ciclosporina.
(Inhibicién de la PTAO1B, la 2,54 | 4,53
gpP o la PRCM) 1,8 | (3,2
7, 6,
3,45 | 6,30
) )
Ciclosporina Ciclospori | « !
(600 mg en una sola dosis)® + na 0.88
velpatasvir (100 mg en una (0.7
sola dosis)f 8,

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018
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La salud Minsalud

es de todos
Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacion
terapéutica/posible concentraciones del relativa ala
mecanismo de interaccion medicamento. administracion

Cociente medio (intervalo de concomitante con
confianza del 90 %)?° Vosevi

Cmé AU Cmi
Activo X C n

1.0)

Velpatasvir | 1 1

1.56 | 2.03

1,2 | (1,5

2, 1,

201|271

) )

Ciclosporina Ciclospori | « >

(600 mg en una sola dosis)® + na

voxilaprevir (100 mg en una Voxilaprevi | 1 T

sola dosis)f r 19,0 | 9,4

a4, | (7,4
1, ,
25,6 | 12,0
) )

Tacrolimus No se ha estudiado el efecto No es preciso ajustar
sobre la exposicion a la dosis de Vosevi ni
velpatasvir ni a voxilaprevir. la de tacrélimus.
Previsto:

< Velpatasvir
< Voxilaprevir

Tacrolimus (5 mg en unasola | Observado

dosis)® + sofosbuvir (400 mg S: ! 1

en una sola dosis) Tacrélimus | 0,73 | 1,09
(0,5 | (0,8
9, 4,
0,90 | 1,40
) )

Sofosbuvir | | 1

0,97 | 1,13
(0,6 | (0,8
5, 1,
1,43 | 1,57

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018
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Medicamento por area
terapéutica/posible
mecanismo de interaccion

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.

Cociente medio (intervalo de

Recomendacion
relativa a la
administracion
concomitante con

sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir (400/100/100 mg
una vez al dia) + voxilaprevir
(100 mg una vez al dia)f

confianza del 90 %)2P Vosevi
Cma | AU | Cmi
Activo X C n
) )
ANTICONCEPTIVOS ORALES
Norgestimato/etinil estradiol Observado Vosevi esta
(norgestimato S: - — - contraindicado con
0,180 mg/0,215 mg/0,25 mg/ Norelgestr medicamentos que
etinil estradiol 0,025 mg) + omina contienen etinil

Norgestrel | < o —

estradriol. Se deben
considerar métodos
anticonceptivos
alternativos (p. €j.,
métodos no
hormonales o
anticoncepcién con
progestina
solamente).

Etinil PN PN PN
estradiol

ESTIMULANTES

Modafinilo

(Induccién de lagpP y de las
CYP)

Interaccion no estudiada.
Previsto:

— Modafinilo

| Sofosbuvir

| Velpatasvir

| Voxilaprevir

No se recomiendala
administracion
concomitante de
Vosevi con
modafinilo.

a. Cociente de medias (IC del 90 %) de la farmacocinética de los medicamentos
administrados de forma concomitante con los medicamentos del ensayo solos o
combinados. Ausencia de efecto = 1,00.
b. Todos los estudios de interacciones se realizaron en voluntarios sanos.

c. Limite inferior de ausencia de interaccion farmacocinética del 70 %.

d. Estos son medicamentos dentro de una clase donde se pudieron predecir

interacciones similares.

e. Limites de bioequivalencia/equivalencia del 80-125 %.
f. Limites de ausencia de interaccion farmacocinética del 70-143 %.
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g. Administrado como efavirenz, emtricitabina y tenofovir DF- combinacién de dosis
fijas.

h. Administrado como sofosbuvir, velpatasvir, combinacién de dosis fijas.

i. Administrado como emtricitabina, rilpiviravina y tenofovir alafenamida, combinacion
de dosis fijas.

k. Administrado como emtricitrabina, tenofovir disoproxilo fumarato, combinacion de
dosis fijas.

|. Limites de ausencia de interaccién farmacocinética del 50 200 %.

m. Administrado como elvitegravir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir alafenamida,
combinacién de dosis fijas.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Vosevi debe ser iniciado y controlado por un médico con
experiencia en el tratamiento de los pacientes con infeccion por el VHC.

Posologia

La dosis recomendada de Vosevi es de una tableta administrada por via oral una vez al
dia, acompafiada de alimento.

La duracion recomendada del tratamiento para todos los genotipos del VHC se muestra
en latabla 1.

Tabla 1: Duracion recomendada del tratamiento con Vosevi para todos los genotipos

del VHC

Poblacién de pacientes Duracién del tratamiento
Pacientes no tratados previamente con 8 semanas

AAD y sin cirrosis

Pacientes no tratados previamente con 12 semanas

AAD y con cirrosis compensada

Se puede considerar la duracion de 8
semanas en pacientes infectados por el
genotipo 3

Pacientes tratados previamente con AAD*
sin cirrosis o pacientes con cirrosis 12 semanas
compensada

AAD: farmaco antiviral de accién directa
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* En ensayos clinicos, pacientes previamente tratados con AAD, fueron expuestos a
combinaciones de los siguientes medicamentos: daclatasvir, dasabuvir, elbasvir,
grazoprevir, ledipasvir, ombitasvir, paritaprevir, sofosbuvir, velpatasvir y voxilaprevir
(administrado con sofosbuvir y velpatasvir durante menos de 12 semanas).

Dosis omitidas

Si se omite una dosis de Vosevi y no han transcurrido 18 horas desde la hora habitual
de administracion, se debe indicar a los pacientes que tomen la tableta lo antes posible
y a continuacién los pacientes deben tomar la siguiente dosis a la hora habitual. Si han
transcurrido mas de 18 horas, se debe indicar entonces a los pacientes que esperen y
tomen la siguiente dosis de Vosevi a la hora habitual. Se debe indicar a los pacientes
que no tomen una dosis doble de Vosevi.

Se debe indicar a los pacientes que, si presentan vomitos en las 4 horas siguientes a la
administracion, deben tomar otra tableta de Vosevi. Si los vomitos aparecen cuando
han pasado mas de 4 horas después de la administraciéon, no es necesario tomar mas
Vosevi.

Pacientes de edad avanzada
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de Vosevi en los pacientes con insuficiencia renal leve
o0 moderada. No se han evaluado ni la seguridad ni la eficacia de Vosevi en pacientes
con insuficiencia renal grave (tasa de filtraciébn glomerular estimada [TFGe] <30
ml/min/1,73 m2) o nefropatia terminal (NT) que precisan hemodialisis.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis de Vosevi en los pacientes con insuficiencia hepética
leve (clase A de Child-Pugh-Turcotte [CPT]). No se recomienda Vosevi en pacientes con
insuficiencia hepéatica moderada o grave (clases B o C de CPT).

Poblacion pediatrica
No se han establecido todavia la seguridad ni la eficacia de Vosevi en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 4.1.3.0.N30
Tableta Recubierta
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100mg de Voxilaprevir + 100mg de Velpatasvir + 400mg de Sofosbuvir

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la Inserta version CO-JUN18-EU-JUL17,
allegada mediante radicado No. 20181233319 e Informacién para prescribir versién CO-
JUN18-EU-JUL17, allegada mediante radicado No. 20181233319

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

Una vez revisada la versién 1.0 del PGR, este se considera adecuado. Por |lo tanto se
solicita una vez finalizados, allegar los resultados de los estudios propuestos para los
riesgos:

* Recurrencia de Carcinoma Hepatocelular

* Aparicion de Carcinoma Hepatocelular

* Seguridad en los pacientes por VHC con insuficiencia renal grave o enfermedad renal
terminal

* Desarrollo de resistencia.

De ser aprobada su comercializacién, se solicita allegar PSUR conforme al tiempo
establecido.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.1.21 PASURTA

Expediente : 20147822

Radicado : 20181139569 / 20181240215 / 20191100340
Fecha . 28/05/2019

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicién: Cada mL contiene 70mg de Erenumab

Forma farmacéutica: Solucién para inyeccién
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Indicaciones:
Pasurta esta indicado para la profilaxis de la migrafia en adultos.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes

Precauciones y advertencias:
Ninguna

Reacciones adversas:

Resumen del perfil toxicolégico

Se agruparon los datos de dos estudios clinicos de fase Ill y dos estudios clinicos de fase Il
sobre migrafia a fin de evaluar la seguridad de Pasurta en comparacién con el placebo hasta
12 semanas después de haber iniciado el tratamiento.

Participaron en dichos estudios 2656 pacientes en total (1613 en el grupo de Pasurta 'y 1043
en el del placebo), de los cuales 893 recibieron la dosis de 70 mg de Pasurta y 507 recibieron
la dosis de 140 mg de Pasurta.

La poblacion total para el andlisis de la seguridad que ingreso en las fases de prolongacion
con Pasurta sin enmascaramiento incluye 2537 pacientes (2310,3 afios-paciente) que
recibieron al menos una dosis de Pasurta: 2066 pacientes estuvieron expuestos durante 6
meses como minimo y 1213 durante al menos 12 meses.

Resumen tabulado de reacciones adversas

La Tabla 1 resume las reacciones adversas registradas en los pacientes que recibieron
Pasurta durante el periodo de 12 semanas comparativo con placebo de los estudios
agrupados. La mayoria de las reacciones adversas fueron de caracter leve o moderado.

La frecuencia se basa en la categoria correspondiente del Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS), a saber: muy frecuente (= 10%), frecuente (=
1% y < 10%), infrecuente (= 0,1% y < 1%), rara (= 0,01% y < 0,1%) y muy rara (< 0,01%).

Ver Tabla 1 Reacciones adversas con Pasurta

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en la zona de inyeccién

En el periodo comparativo con placebo de 12 semanas de los estudios agrupados, las

reacciones mas frecuentes en la zona de inyeccién en los sujetos que recibieron Pasurta

fueron el dolor, el eritema y el prurito. La mayoria de las reacciones en el lugar de inyeccion

fueron leves y pasajeras. Por lo general, el dolor en la zona de inyeccion remitié en la hora

posterior a la administracion. Un sujeto tratado con Pasurta 70 mg s.c. suspendi6 el
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tratamiento debido a exantema en la zona de inyeccion y ningin sujeto tratado con Pasurta
140 mg s.c. suspendié el tratamiento debido a reacciones en la zona de inyeccion en el
periodo comparativo con placebo de 12 semanas de los estudios.

Inmunogenia

Al igual que sucede con todas las proteinas terapéuticas, no puede descartarse la posibilidad
de inmunogenia. La inmunogenia de Pasurta se evalu6 mediante un inmunoanalisis para
detectar la unidn de anticuerpos contra el erenumab (anticuerpos antierenumabicos). En los
pacientes cuyo suero daba positivo en el inmunoandlisis se realizé un bioanalisis in vitro para
detectar anticuerpos neutralizantes.

En los 4 estudios de eficacia en la profilaxis de la migrafia [20120178, 20120295, 20120296 y
20120297], la incidencia de formacion de anticuerpos antierenumabicos durante la fase de
tratamiento de doble enmascaramiento fue del 6,3% (56 de 884) entre los sujetos que
recibieron la dosis de 70 mg de Pasurta (3 de los cuales tenian actividad neutralizante in vitro)
y del 2,6% (13 de 504) entre los sujetos que recibieron la dosis de 140 mg de Pasurta
(ninguno de los cuales tenia actividad neutralizante in vitro). La formacién de anticuerpos
antierenumabicos no afect6 la eficacia ni la seguridad del erenumab.

La incidencia de formacion de anticuerpos contra un farmaco (ACF) depende en gran medida
de la sensibilidad y la especificidad del ensayo que se utilice. Por otro lado, la incidencia
observada de positividad de anticuerpos (incluidos los neutralizantes) en un ensayo puede
verse afectada por factores tan diversos como el método analitico, la manipulacion de las
muestras, el momento de la recogida de las muestras, la medicacion concomitante y la
enfermedad subyacente. Por estos motivos, la comparacion de la incidencia de anticuerpos
dirigidos contra el erenumab con la incidencia de anticuerpos dirigidos contra otros productos
puede resultar engafosa.

Interacciones:

En un estudio de interacciones farmacocinéticas de Pasurta con un anticonceptivo oral
combinado que se realizé sin enmascaramiento en mujeres sanas, el erenumab (en dosis
Unicas subcutaneas de 140 mg) no afecté la farmacocinética del anticonceptivo oral
combinado a base de etinilestradiol y norgestimato.

En un estudio aleatorizado, de doble enmascaramiento y comparativo con placebo efectuado
en voluntarios sanos, la administracion simultdnea de erenumab (en dosis Unicas
intravenosas de 140 mg) con sumatriptan no afectd la tensién arterial en reposo en
comparacion con el sumatriptan solo. Pasurta no afect6 la farmacocinética del sumatriptan.

El erenumab no es metabolizado por las enzimas del citocromo P450 y es improbable que
cause alteraciones significativas en citocinas proinflamatorias capaces de afectar la expresion
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o la actividad de tales enzimas. Por eso mismo, no es probable que presente interacciones
con medicamentos concurrentes que sean sustratos, inductores o inhibidores de las enzimas
del citocromo P450.

Interferencia con pruebas diagndsticas y analiticas
No se ha estudiado la interferencia de Pasurta con pruebas diagndsticas o analiticas.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia

La dosis recomendada de Pasurta es de 70 mg administrados una vez al mes.
Algunos pacientes pueden beneficiarse de una dosis de 140 mg administrada una vez al mes.

Si se omite una dosis de Pasurta, hay que administrarla lo antes posible. Después puede
administrarse mensualmente contando a partir del dia en que se administré por uUltima vez.

Poblaciones especiales
Poblacion pediatrica
No se ha estudiado la seguridad ni la efectividad de Pasurta en pacientes pediatricos.

Poblacion geriatrica

Los estudios clinicos de Pasurta no incluyeron un nimero suficiente de pacientes de 65 afios
y mas para determinar si respondian de forma diferente a los pacientes de menor edad. No es
necesario ajustar la dosis ya que la farmacocinética del erenumab no se ve afectada por la
edad.

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal leve o moderada. El
analisis farmacocinético poblacional de los datos conjuntos de los ensayos clinicos
efectuados con Pasurta no reveld diferencias en la farmacocinética del erenumab entre los
pacientes con disfuncion renal leve o moderada y los pacientes con funcién renal normal. No
se han realizado estudios en pacientes con disfuncion renal severa (filtracion glomerular
estimada [FGe] < 30 ml/min/1,73 m2).

Disfuncién hepética

No se han realizado estudios en pacientes con disfuncion hepatica. EI erenumab, como
anticuerpo monoclonal humano, no se metaboliza a través de las enzimas del citocromo P450
y la depuracién hepéatica no es una via de eliminacién importante del erenumab.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No es de esperar que Pasurta afecte la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Modo de administracion
Pasurta se administra por via subcutinea.
Pasurta esta pensado para que el paciente se lo autoadministre.

La administracion debe realizarla una persona que haya aprendido a utilizar el producto. Para
administrar la dosis de 140 mg, administrar dos inyecciones subcutaneas consecutivas de 70
mg cada una de Pasurta.

Siga las indicaciones que figuran en las «Instrucciones de uso» donde se brindan detalles
sobre la conservacion, la manipulacion y la administracion del producto.

Instrucciones importantes de uso

Inspeccione visualmente Pasurta para cerciorarse de que no presenta particulas ni un cambio
de coloracién. Pasurta es una solucién limpida a opalescente, entre incolora y amarillenta. No
use el producto si la solucién esté turbia, tiene otro color o contiene grumos o particulas.

Administre Pasurta por via subcutdnea en el abdomen, el muslo o el brazo. Si desea usar la
misma zona de inyeccién, elija un punto de inyeccion diferente del que usé en la inyeccion
anterior. No inyecte el producto en zonas en las que la piel esté sensible, magullada,
enrojecida o dura.

Tanto la jeringa precargada como el autoinyector/pluma precargada son para uso unico y se
han concebido para administrar todo el contenido sin que queden restos.

El protector de la aguja dentro del capuchdn del autoinyector precargado y el capuchén de la
aguja de la cubierta de jeringa precargada contienen goma natural seca (un derivado del
latex), que puede causar reacciones alérgicas en las personas sensibles al latex.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisidbn Revisora recurso de reposicion

contra la Resoluciéon No. 2019017017 con el fin de:

- Se remita a la SEMNNIMB el presente recurso y las consideraciones técnico- cientificas que
fundamentan el mismo para su correspondiente evaluacion
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- Se apruebe la evaluacion farmacologica del medicamento Pasurta® cuyo principio activo es
Erenumab 70mg, asi como el inserto y declaracion sucinta. Asi mismo, que dicha Honorable
Comision Revisora recomiende declarar el principio activo ERENUMAB como una nueva
entidad quimica a la luz del Decreto 2085 del 2002.

- Que como consecuencia de lo anterior, se revoque el articulo primero de la Resolucion
2019017017 del 9 de mayo de 2019 y se proceda a proferir la correspondiente resolucion
aprobatoria de la evaluacion farmacolégica.

CONCEPTO: Analizada la informacién allegada y la argumentacion presentada por el
interesado, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacolégica para el producto de la referencia Unicamente con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada mL contiene 70mg de Erenumab
Forma farmacéutica: Solucién parainyeccion
Indicaciones:

Para profilaxis en pacientes adultos con migrafia episodica (4-14 dias por mes de
sintomas de migrafa), en quienes ha fallado el manejo no farmacolégico y al menos a
tres terapias farmacolbdgicas profilacticas diferentes de eficacia reconocida,
adecuadamente implementadas.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:
Los pacientes con ciertas enfermedades cardiovasculares graves se excluyeron de los
ensayos clinicos. En estos pacientes no se dispone de datos de seguridad.

Trazabilidad
Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, debe anotarse
claramente el nombre y el niumero de lote del producto administrado.

Individuos sensibles al latex
El capuchdn extraible de la jeringa precargada de Pasurta contiene latex de caucho
natural seco, que puede causar reacciones alérgicas en individuos sensibles al latex.
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Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Un total de mas de 2.500 pacientes (mas de 2.600 pacientes-afio) han sido tratados
con Pasurta en los ensayos clinicos de registro. De éstos, méas de 1.300 pacientes
fueron expuestos durante al menos 12 meses.

Las reacciones adversas notificadas para 70 mg y 140 mg fueron reacciones en el
lugar de inyeccion (5,6%/4,5%), estrefiimiento (1,3%/3,2%), espasmos musculares
(0,1%/2,0%) y prurito (0,7%/1,8%). La mayoria de las reacciones fueron de intensidad
leve o moderada. Menos de un 2% de los pacientes en estos ensayos, los
abandonaron debido a acontecimientos adversos.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 1 se presentan todas las reacciones adversas observadas en los
pacientes tratados con Pasurta durante los periodos controlados con placebo de 12
semanas de los ensayos. Dentro de cada clase de sistema organico, las reacciones
adversas se clasifican por frecuencia, con las reacciones mas frecuentes primero.
Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad. Ademas la correspondiente categoria de frecuencia para
cada reaccion adversa se basa en la siguiente convenciéon: muy frecuentes (21/10);
frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a
<1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Tabla 1. Listado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Sistema de clasificaciéon de Reaccién adversa Categoria de frecuencia
oérganos (término
nreferente)

Trastornos gastrointestinales Estrefiimiento Frecuente
Trastornos de la piel y del Prurito? Frecuente
tejido subcutaneo
Trastornos Espasmos musculares| Frecuente
musculoesqueléticos y del
Trastornos generales y Reacciones en el Frecuente
alteraciones en el lugar de luaar de inveccidanP
a Prurito incluye los términos preferentes de prurito generalizado, prurito y
erupcion pruritica. b Ver la siguiente seccion “Reacciones en el lugar de inyeccion”.

Ver la siquiente seccidén “Reacciones en el lugar de inyeccién”.
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Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones en el lugar de inyeccion

En la fase controlada con placebo de 12 semanas de los estudios integrados, las
reacciones en ellugar de inyeccion fueron leves y la mayoria de caracter transitorio.
Hubo 1 caso de abandono en un paciente que recibié la dosis de 70 mg debido a una
erupcion en el lugar de inyeccion. Las reaciones en el lugar de inyeccion mas
frecuentes fueron dolor localizado, eritema y prurito. ElI dolor en el lugar de
inyeccion remiti6 normalmente en el plazo de 1 hora tras la administracion.

Reacciones cutaneas

Se observaron casos no graves de erupcion cutanea, prurito e inflamacion/edema,
los cuales en la mayoria de casos fueron leves y no condujeron a una interrupcién
del tratamiento.

Inmunogenicidad

En los ensayos clinicos, la incidencia de desarrollar anticuerpos antierenumab
durante la fase de tratamiento doble ciego fue del 6,3% (56/884) entre los sujetos que
recibieron una dosis de 70 mg de erenumab (3 de los cuales tenian una actividad
neutralizante in vitro) y del 2,6% (13/504) entre los sujetos que recibieron una dosis de
140 mg de erenumab (ninguno de los cuales tenia una actividad neutralizante in vitro).
El desarrollo de anticuerpos antierenumab no afecto ni la eficacia nila seguridad.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Sobre la base de las vias metabodlicas de los anticuerpos monoclonales, no se espera
gue la administracion concomitamte de medicamentos tenga ningun efecto sobre la
exposicién. En estudios con voluntarios sanos, no se observé ninguna interaccién con
anticonceptivos orales (etinilestradiol/norgestimato) ni con sumatriptan.

Via de administracién: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento debe ser iniciado por médicos con experiencia en el diagnoéstico y
tratamiento dela migrafa.
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Posologia

El tratamiento va dirigido a pacientes con al menos 4 dias de migrafia al mes al inicio
deltratamiento con erenumab.

La dosis recomendada es de 70 mg de erenumab cada 4 semanas. Algunos pacientes
pueden beneficiarse de una dosis de 140 mg cada 4 semanas.

Cada dosis de 140 mg se administra o bien mediante una inyeccién subcutanea de 140
mg o mediante dos inyecciones subcutidneas de 70 mg.

Los ensayos clinicos han demostrado que la mayoria de pacientes que respondieron
al tratamiento mostraron un beneficio clinico en un plazo de 3 meses. En los pacientes
que no han mostrado ninguna respuesta tras 3 meses de tratamiento, se deberia
considerar la interrupcion del tratamiento. A partir de entonces se recomienda evaluar
regularmente la necesidad de continuar con el tratamiento.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (a partir de 65 afios de edad)

Pasurta no ha sido estudiado en pacientes de edad avanzada. No es necesario ningln
ajuste dela dosis ya que la edad no afecta a la farmacocinética de erenumab.

Insuficiencia renal / insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia hepética de leve a moderada no es
necesario ningun ajuste de la dosis.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Pasurta en niflos menores de
18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion
Pasurta se administra por via subcutanea.

Pasurta esta dirigido para ser autoadministrado por el paciente tras recibir la
formacién adecuada. Las inyecciones también las puede administrar otra persona,
gue haya sido formada adecuadamente. La inyeccién se puede administrar en el
abdomen, muslos o en la zona externa de la parte superior de los brazos (el brazo sélo
se debe utilizar si la inyeccién la aplica otra persona que no sea el paciente. Se deben
alternar los lugares de inyeccion y las inyecciones no se deben administrar en zonas
donde la piel sea sensible, esté dafiada, enrojecida o endurecida.

Jeringa precargada
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Se debe inyectar todo el contenido de la jeringa precargada de Pasurta. Cada jeringa
precargadaes para un solo uso y esta disefiada para administrar todo el contenido sin
que sobre ningln contenido residual.

Las instrucciones completas de administracibn se pueden consultar en las
instrucciones de uso en el prospecto.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 19.11.0.0N10
Erenumab Soluciéon 70 mg/mL

La Sala reconoce los argumentos del interesado en cuanto a la justificacién para
utilizar placebo en pacientes con migrafia episddica refractaria al menos a tres
tratamientos farmacolégicos en pacientes, como se hizo en el estudio Liberty. La Sala
mantiene sus reservas frente a conceptuar un balance beneficio riesgo cierto en
migrafia cronica, teniendo como referencia estudios en los que se hizo una
comparacion con Placebo, en una indicacién para la que existen alternativas
terapéuticas de eficacia reconocida. El mismo interesado aporta informacion en la que
reporta NNT para topiramato 100 mg de 4, mientras que para erenumab 70 y 140 mg
reporta 7 y 6 respectivamente (Diener, 2007). La Sala considera que la informacion
derivada de los estudios Strive y Arise es de limitada utilidad para establecer una
posible indicacién del medicamento en el contexto actual de los pacientes con
migrafa crénica.

Una vez revisada la documentacion del recurso de reposicion se considera que: ¢ Los
datos y documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo solicitado en el
concepto previo emitido. (version 0.3)

Adicionalmente, la Sala considera que el inserto y la declaracién sucinta deben
ajustarse a la indicacion conceptuada y presentarse junto con la solicitud del registro
sanitario.

Asi mismo, la Sala recomienda la proteccién de la informacién no divulgada para el
producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta que el
principio activo Erenumab es una nueva entidad quimicay el interesado demostré ante
la Direccion de Medicamentos y Productos Biol6gicos haber incurrido en un esfuerzo
considerable en el desarrollo del producto.
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.2.2 PASURTA

Expediente : 20155490

Radicado : 20181253197 / 20191113559
Fecha : 14/06/2019

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion: Cada mL contiene 140mg de Erenumab
Forma farmacéutica: Solucion para inyecciéon

Indicaciones:

Pasurta esta indicado para la profilaxis de la migrafia en adultos con al menos 4 dias de
migrafia al mes. Entendiendo profilaxis como una reduccién en la frecuencia de la migrafia y
su impacto.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Los pacientes con ciertas enfermedades cardiovasculares graves se excluyeron de los
ensayos clinicos. En estos pacientes no se dispone de datos de seguridad.

Trazabilidad
Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, debe anotarse
claramente el nombre y el nimero de lote del producto administrado.

Individuos sensibles al latex
El capuchoén extraible de la jeringa precargada de Pasurta contiene latex de caucho natural
seco, que puede causar reacciones alérgicas en individuos sensibles al latex.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Un total de mas de 2.500 pacientes (mas de 2.600 pacientes-afio) han sido tratados con
Pasurta en los ensayos clinicos de registro. De éstos, mas de 1.300 pacientes fueron
expuestos durante al menos 12 meses.
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Las reacciones adversas notificadas para 70 mg y 140 mg fueron reacciones en el lugar
de inyeccioén (5,6%/4,5%), estrefiimiento (1,3%/3,2%), espasmos musculares (0,1%/2,0%)
y prurito (0,7%/1,8%). La mayoria de las reacciones fueron de intensidad leve o moderada.
Menos de un 2% de los pacientes en estos ensayos, los abandonaron debido a
acontecimientos adversos.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 1 se presentan todas las reacciones adversas observadas en los pacientes
tratados con Pasurta durante los periodos controlados con placebo de 12 semanas de los
ensayos. Dentro de cada clase de sistema organico, las reacciones adversas se clasifican
por frecuencia, con las reacciones mas frecuentes primero. Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
Ademas la correspondiente categoria de frecuencia para cada reaccién adversa se basa
en la siguiente convencién: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco
frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Tabla 1. Listado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Sistema de clasificacién de Reaccién adversa Categoria de frecuencia
oérganos (término
nreferente)

Trastornos gastrointestinales Estrefiimiento Frecuente
Trastornos de la piel y del Prurito@ Frecuente
tejido subcutaneo
Trastornos musculoesqueléticos Espasmos musculares | Frecuente
y del tejido conjuntivo
Trastornos generales y alteraciones | Reacciones en el Frecuente
en el lugar de administracién luaar de inveccianP
a Prurito incluye los términos preferentes de prurito generalizado, prurito y erupcion
Bruritica. b Ver la siguiente seccién “Reacciones en el lugar de inyeccién”.

Ver la siguiente seccién “Reacciones en el lugar de inyeccién”.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el lugar de inyeccion

En la fase controlada con placebo de 12 semanas de los estudios integrados, las
reacciones en el lugar de inyeccion fueron leves y la mayoria de caracter transitorio. Hubo
1 caso de abandono en un paciente que recibi6 la dosis de 70 mg debido a una erupcion
en el lugar de inyeccion. Las reaciones en el lugar de inyeccion méas frecuentes fueron
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dolor localizado, eritemay prurito. El dolor en el lugar de inyeccion remitié normalmente en
el plazo de 1 hora tras la administracion.

Reacciones cutaneas

Se observaron casos no graves de erupcidén cutdnea, prurito e inflamacién/edema, los
cuales en la mayoria de casos fueron leves y no condujeron a una interrupcién del
tratamiento.

Inmunogenicidad

En los ensayos clinicos, la incidencia de desarrollar anticuerpos antierenumab durante la
fase de tratamiento doble ciego fue del 6,3% (56/884) entre los sujetos que recibieron una
dosis de 70 mg de erenumab (3 de los cuales tenian una actividad neutralizante in vitro) y
del 2,6% (13/504) entre los sujetos que recibieron una dosis de 140 mg de erenumab
(ninguno de los cuales tenia una actividad neutralizante in vitro). El desarrollo de anticuerpos
antierenumab no afecté ni la eficacia nila seguridad.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del sistema nacional de notificacién incluido en el Apéndice V

Interacciones:

Sobre la base de las vias metabdlicas de los anticuerpos monoclonales, no se espera que la
administracion concomitamte de medicamentos tenga ningun efecto sobre la exposicion. En
estudios con voluntarios sanos, no se observd ninguna interaccién con anticonceptivos orales
(etinilestradiol/norgestimato) ni con sumatriptan.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento debe ser iniciado por médicos con experiencia en el diagnéstico y tratamiento
dela migrafa.

Posologia

El tratamiento va dirigido a pacientes con al menos 4 dias de migrafia al mes al inicio del
tratamiento con erenumab.

La dosis recomendada es de 70 mg de erenumab cada 4 semanas. Algunos pacientes
pueden beneficiarse de una dosis de 140 mg cada 4 semanas.
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Cada dosis de 140 mg se administra o bien mediante una inyeccién subcutanea de 140 mg o
mediante dos inyecciones subcutaneas de 70 mg.

Los ensayos clinicos han demostrado que la mayoria de pacientes que respondieron al
tratamiento mostraron un beneficio clinico en un plazo de 3 meses. En los pacientes que no
han mostrado ninguna respuesta tras 3 meses de tratamiento, se deberia considerar la
interrupcion del tratamiento. A partir de entonces se recomienda evaluar regularmente la
necesidad de continuar con el tratamiento.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (a partir de 65 afios de edad)

Pasurta no ha sido estudiado en pacientes de edad avanzada. No es necesario ningun
ajuste de la dosis ya que la edad no afecta a la farmacocinética de erenumab.

Insuficiencia renal / insuficiencia hepéatica

En pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia hepética de leve a moderada no es
necesario ningun ajuste de la dosis.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Pasurta en nifios menores de 18
afos. No se dispone de datos.

Forma de administracion
Pasurta se administra por via subcutanea.

Pasurta esta dirigido para ser autoadministrado por el paciente tras recibir la formacion
adecuada. Las inyecciones también las puede administrar otra persona, que haya sido
formada adecuadamente. La inyeccién se puede administrar en el abdomen, muslos o en la
zona externa de la parte superior de los brazos (el brazo sélo se debe utilizar si la inyecciéon
la aplica otra persona que no sea el paciente. Se deben alternar los lugares de inyeccién y
las inyecciones no se deben administrar en zonas donde la piel sea sensible, esté dafiada,
enrojecida o endurecida.

Jeringa precargada

Se debe inyectar todo el contenido de la jeringa precargada de Pasurta. Cada jeringa
precargada es para un solo uso y esta disefiada para administrar todo el contenido sin que
sobre ningun contenido residual.

Las instrucciones completas de administracién se pueden consultar en las instrucciones de
uso en el prospecto.
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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 Comisiébn Revisora respuesta al Auto No.
2019004464 emitido mediante Acta No. 02 de 2019, numeral 3.1.2.6, con el fin de continuar
con el proceso de aprobaciéon de la evaluacion farmacologica para el producto de la
referencia.

e Evaluacion farmacoldgica

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

e Inserto allegado mediante radicado No. 20181253197

e Declaracion sucinta allegada mediante radicado No. 20181253197

CONCEPTO: Analizada la informacion allegada y la argumentacion presentada por el
interesado, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones vy
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacol6gica para el producto de la referencia Unicamente con la siguiente
informacioén:

Composicion: Cada mL contiene 140mg de Erenumab
Forma farmacéutica: Solucién parainyeccién
Indicaciones:

Para profilaxis en pacientes adultos con migrafia episodica (4-14 dias por mes de
sintomas de migrafia), en quienes ha fallado el manejo no farmacol6gico y al menos a
tres terapias farmacologicas profilacticas diferentes de eficacia reconocida,
adecuadamente implementadas.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Los pacientes con ciertas enfermedades cardiovasculares graves se excluyeron de los
ensayos clinicos. En estos pacientes no se dispone de datos de seguridad.

Trazabilidad
Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, debe anotarse
claramente el nombre y el nimero de lote del producto administrado.
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Individuos sensibles al latex
El capuchdn extraible de la jeringa precargada de Pasurta contiene latex de caucho
natural seco, que puede causar reacciones alérgicas en individuos sensibles al latex.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Un total de mas de 2.500 pacientes (mas de 2.600 pacientes-afio) han sido tratados
con Pasurta en los ensayos clinicos de registro. De éstos, mas de 1.300 pacientes
fueron expuestos durante al menos 12 meses.

Las reacciones adversas notificadas para 70 mg y 140 mg fueron reacciones en el
lugar de inyeccién (5,6%/4,5%), estreflimiento (1,3%/3,2%), espasmos musculares
(0,1%/2,0%) y prurito (0,7%/1,8%). La mayoria de las reacciones fueron de intensidad
leve o0 moderada. Menos de un 2% de los pacientes en estos ensayos, los
abandonaron debido a acontecimientos adversos.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 1 se presentan todas las reacciones adversas observadas en los
pacientes tratados con Pasurta durante los periodos controlados con placebo de 12
semanas de los ensayos. Dentro de cada clase de sistema orgéanico, las reacciones
adversas se clasifican por frecuencia, con las reacciones mas frecuentes primero.
Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad. Ademas la correspondiente categoria de frecuencia para
cada reaccién adversa se basa en la siguiente convencion: muy frecuentes (21/10);
frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a
<1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Tabla 1. Listado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Sistema de clasificaciéon de Reaccién adversa Categoria de frecuencia
organos (término
nreferente)
Trastornos gastrointestinales Estrefiimiento Frecuente
Trastornos de la piel y del Prurito? Frecuente
tejido subcutaneo
Trastornos Espasmos musculares| Frecuente
musculoesqueléticos y del
Trastornos generales y Reacciones en el Frecuente
alteraciones en el lugar de luaar de inveccianP
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a Prurito incluye los términos preferentes de prurito generalizado, prurito y
erupcién pruritica. b Ver la siguiente seccion “Reacciones en el lugar de inyeccion”.
Ver la siquiente seccién “Reacciones en el lugar de inyeccién”.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones en el lugar de inyeccion

En la fase controlada con placebo de 12 semanas de los estudios integrados, las
reacciones en ellugar de inyeccion fueron leves y la mayoria de caracter transitorio.
Hubo 1 caso de abandono en un paciente que recibid la dosis de 70 mg debido a una
erupcion en el lugar de inyeccidon. Las reaciones en el lugar de inyeccion mas
frecuentes fueron dolor localizado, eritema y prurito. El dolor en el lugar de
inyeccion remitié normalmente en el plazo de 1 hora tras la administracion.

Reacciones cutaneas

Se observaron casos no graves de erupcion cutanea, prurito e inflamacién/edema,
los cuales en la mayoria de casos fueron leves y no condujeron a una interrupcion
del tratamiento.

Inmunogenicidad

En los ensayos clinicos, la incidencia de desarrollar anticuerpos antierenumab
durante la fase de tratamiento doble ciego fue del 6,3% (56/884) entre los sujetos que
recibieron una dosis de 70 mg de erenumab (3 de los cuales tenian una actividad
neutralizante in vitro) y del 2,6% (13/504) entre los sujetos que recibieron una dosis de
140 mg de erenumab (ninguno de los cuales tenia una actividad neutralizante in vitro).
El desarrollo de anticuerpos antierenumab no afect6 ni la eficacia nila seguridad.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Sobre la base de las vias metabdlicas de los anticuerpos monoclonales, no se espera
gue la administracion concomitamte de medicamentos tenga ningun efecto sobre la
exposicién. En estudios con voluntarios sanos, no se observé ninguna interaccién con
anticonceptivos orales (etinilestradiol/norgestimato) ni con sumatriptan.
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Via de administracién: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento debe ser iniciado por médicos con experiencia en el diagnostico y
tratamiento dela migrafa.

Posologia

El tratamiento va dirigido a pacientes con al menos 4 dias de migrafia al mes al inicio
deltratamiento con erenumab.

La dosis recomendada es de 70 mg de erenumab cada 4 semanas. Algunos pacientes
pueden beneficiarse de una dosis de 140 mg cada 4 semanas.

Cada dosis de 140 mg se administra o bien mediante una inyeccion subcutadnea de 140
mg o mediante dos inyecciones subcutaneas de 70 mg.

Los ensayos clinicos han demostrado que la mayoria de pacientes que respondieron
al tratamiento mostraron un beneficio clinico en un plazo de 3 meses. En los pacientes
gue no han mostrado ninguna respuesta tras 3 meses de tratamiento, se deberia
considerar la interrupcion del tratamiento. A partir de entonces se recomienda evaluar
regularmente la necesidad de continuar con el tratamiento.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (a partir de 65 afios de edad)

Pasurta no ha sido estudiado en pacientes de edad avanzada. No es necesario ningun
ajuste dela dosis ya que la edad no afecta a la farmacocinética de erenumab.

Insuficiencia renal / insuficiencia hepéatica

En pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia hepética de leve a moderada no es
necesario ningln ajuste de la dosis.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Pasurta en nifilos menores de
18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracién
Pasurta se administra por via subcutanea.

Pasurta esta dirigido para ser autoadministrado por el paciente tras recibir la
formacién adecuada. Las inyecciones también las puede administrar otra persona,
gue haya sido formada adecuadamente. La inyeccion se puede administrar en el
abdomen, muslos o en la zona externa de la parte superior de los brazos (el brazo s6lo
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se debe utilizar si la inyeccién la aplica otra persona que no sea el paciente. Se deben
alternar los lugares de inyeccion y las inyecciones no se deben administrar en zonas
donde la piel sea sensible, esté dafiada, enrojecida o endurecida.

Jeringa precargada

Se debe inyectar todo el contenido de la jeringa precargada de Pasurta. Cada jeringa
precargadaes para un solo uso y esta disefiada para administrar todo el contenido sin
que sobre ningln contenido residual.

Las instrucciones completas de administracién se pueden consultar en las
instrucciones de uso en el prospecto.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma farmacol6gica: 19.11.0.0.N10.
Erenumab (140 MG/ML) Solucién para inyeccion

La Sala reconoce los argumentos del interesado en cuanto a la justificacién para
utilizar placebo en pacientes con migrafia episddica refractaria al menos a tres
tratamientos farmacolégicos en pacientes, como se hizo en el estudio Liberty. La Sala
mantiene sus reservas frente a conceptuar un balance beneficio riesgo cierto en
migrafia cronica, teniendo como referencia estudios en los que se hizo una
comparacion con Placebo, en una indicacién para la que existen alternativas
terapéuticas de eficacia reconocida. EI mismo interesado aporta informacion en la que
reporta NNT para topiramato 100 mg de 4, mientras que para erenumab 70 y 140 mg
reporta 7 y 6 respectivamente (Diener, 2007). La Sala considera que la informacion
derivada de los estudios Strive y Arise es de limitada utilidad para establecer una
posible indicacion del medicamento en el contexto actual de los pacientes con
migrafa crénica.

Adicionalmente, la Sala considera que en cuanto al inserto y la declaracién sucinta
deben ajustarse al presente concepto en las indicaciones y presentarlo junto con la
solicitud del registro sanitario.

Una vez revisada la documentacion (version 0.3) se considera que: los datos y
documentacidon entregada por el titular dan respuesta a lo solicitado en el concepto
previo.

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

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

3.1.2.3 MYAKEPT 11,3 MG POLVO PARA RECONSTRUIR A SOLUCION
INYECTABLE

Expediente : 20154821

Radicado : 20181243508 / 20191108728
Fecha : 10/06/2019

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion: Cada vial contiene 11.3mg de Metreleptina
Forma farmacéutica: Polvo para solucion inyectable

Indicaciones:

Esta indicado como complemento dietético a modo de tratamiento sustitutivo para tratar las
complicaciones derivadas de un déficit de leptina en pacientes:

. con lipodistrofia adquirida generalizada (sindrome de Lawrence) o lipodistrofia
congénita generalizada (sindrome de Beradinelli-Seip) confirmadas, en adultos y nifios de 2
afios o mayores.

. con lipodistrofia parcial familiar o lipodistrofia adquirida parcial (sindrome de
Barraguer-Simons) confirmadas, en adultos y nifios de 12 afilos 0 mayores para los cuales los
tratamientos habituales no hayan logrado un control metabélico adecuado.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:
Los datos de los ensayos clinicos no respaldan la seguridad y eficacia en pacientes con
lipodistrofia asociada al VIH.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han elaborado informes de hipersensibilidad generalizada (p. ej., anafilaxia, urticaria o
erupciones generalizadas) en pacientes que toman Myalept. Se podrian producir reacciones
anafilacticas inmediatamente después de la administracion del medicamento. Si se produce
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una reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica grave, la administracion se debe interrumpir
de forma permanente e iniciar un tratamiento adecuado.

Pancreatitis aguda relacionada con la interrupcion del tratamiento con Myalept

El incumplimiento o interrupcion brusca del tratamiento con Myalept puede empeorar la
hipertrigliceridemia y la pancreatitis relacionada, especialmente en pacientes con factores de
riesgo de sufrir pancreatitis (p. ej., antecedentes de pancreatitis, hipertrigliceridemia grave). Si
un paciente desarrolla pancreatitis durante su tratamiento con metreleptina, se recomienda no
interrumpir el tratamiento, ya que hacerlo de forma brusca puede agravar el estado. Si el
tratamiento con metreleptina se debe interrumpir por algin motivo, se recomienda disminuir
de forma progresiva la dosis durante un periodo de dos semanas, junto a una dieta baja en
grasas. Durante esta disminucion progresiva, controle los niveles de triglicéridos y considere
iniciar o ajustar la dosis de medicamentos hipolipemiantes segun sea necesario. Si aparecen
signos y/o sintomas compatibles con pancreatitis, debe realizarse una evaluacién clinica
adecuada.

Hipoglucemia con uso concomitante de insulina y otros antidiabéticos

Existe un riesgo de sufrir hipoglucemia en pacientes tratados con Myalept que estén tomando
medicamentos antidiabéticos, en especial insulina o secretagogos de insulina (p. ej.,
sulfonilureas). Se pueden necesitar grandes reducciones de dosis de un 50 % o mas de los
niveles basales requeridos de insulina en las dos primeras semanas del tratamiento. Una vez
gue los niveles requeridos de insulina se hayan establecido, también puede resultar necesario
realizar ajustes de dosis de otros antidiabéticos en algunos pacientes para minimizar el riesgo
de sufrir hipoglucemias.

Supervise con atencion la glucosa en sangre de los pacientes con tratamiento concomitante
de insulina, en especial de aquellos que tomen dosis altas, 0 secretagogos de insulina y
tratamientos combinados. Se debe indicar a los pacientes y cuidadores que comprendan
cuales son los signos y sintomas de hipoglucemia.

En estudios clinicos, la hipoglucemia se ha tratado con ingestas de alimentos/bebidas y
modificando la dosis de medicamentos antidiabéticos. En caso de que se produzcan
episodios de hipoglucemia de naturaleza no grave, debe considerarse el tratamiento de
ingesta de alimentos como opcién alternativa al ajuste de dosis de antidiabéticos, segun la
opinion del médico responsable.

Se recomienda cambiar el lugar de inyeccion a los pacientes a los que se les administra
insulina (u otros medicamentos por via subcutanea) y Myalept.

Linfoma de células T
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Se han notificado casos de linfomas de células T durante el uso de Myalept, en estudios
clinicos. No se ha establecido una relacion causal entre el tratamiento con este medicamento
y el desarrollo y/o la progresién de los linfomas.

Los riesgos y beneficios del tratamiento deben analizarse con detenimiento en pacientes con
lipodistrofia adquirida generalizada y/o los pacientes con alteraciones hematoldgicas (que
incluye leucocitopenia, neutrocitopenia, trastornos de la médula 6sea, linfoma y/o
linfadenopatia).

Inmunogenicidad

En estudios clinicos, los pacientes produjeron anticuerpos antifarmaco (ADA, por sus siglas
en inglés) dirigidos contra la metreleptina de manera muy frecuente (88 %). Se ha observado
in vitro una actividad neutralizante de la reaccién entre la metreleptina y un receptor
recombinante de leptina en sangre en la mayoria de pacientes, pero el impacto en la eficacia
de la metreleptina, no se ha podido determinar de forma clara.

En los pacientes con infecciones graves y severas, debe ser el médico quien decida si se
debe continuar con la administracion de metreleptina. No se puede excluir una asociacion
entre el desarrollo de una actividad neutralizante frente a la metreleptina y la aparicion de
infecciones importantes y graves.

Aunque no se ha confirmado en ensayos clinicos, los anticuerpos neutralizantes, en teoria,
pueden afectar a la actividad de la leptina endégena.

Embarazo

Pueden producirse embarazos no planificados debido al restablecimiento de la liberacion de
hormonas luteinizantes (LH).

Excipientes

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

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Un total de 148 pacientes con lipodistrofia parcial y generalizada recibieron el tratamiento con
metreleptina durante los ensayos clinicos.

Se analizaron datos sobre la seguridad y la eficacia en un subgrupo de pacientes con
lipodistrofia parcial con las siguientes caracteristicas: pacientes del2 afios o mayores que
muestran un nivel de leptina < 12 ng/ml, TG= 5,65 mmol/l y/o una HbA1c = 8 %.
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Las reacciones adversas que se notificaron en pacientes con lipodistrofia generalizada y en
el subgrupo de lipodistrofia parcial se incluyen en la Tabla 7. Ademas, también se incluyen las
reacciones adversas de fuentes poscomercializacion. Las reacciones adversas mas comunes
observadas en los estudios clinicos fueron la hipoglucemia (14 %) y peso disminuido (17 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas aparecen clasificadas en funcién al Sistema de clasificacion de
6rganos de MedDRA y su frecuencia absoluta en la Tabla 7. Las frecuencias se clasifican
como muy frecuentes (=1/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a
<1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Debido al nimero de pacientes con
lipodistrofia parcial y generalizada tratados en ensayos clinicos, no se puede identificar con
certeza los efectos originados con una frecuencia <1 %.

Tabla de Reacciones adversas notificadas con Myalept en >1 paciente durante los estudios
clinicos de pacientes con lipodistrofia generalizada y en el subgrupo de lipodistrofia parcial y
la experiencia postcomercializacion:

Sistema de .
e, Muy Frecuencia no
clasificacion de Frecuentes s
. frecuentes conocida
oérganos
Infecciones e Gripe, neumonia
infestaciones
Trastornos del sistema Reaccién
inmunoldégico anafilactica
Hipoglucemia | Apetito Diabetes mellitus,
Trastornos del Pog _p o . .
. disminuido hiperfagia,
metabolismo y de la . .
., resistencia a la
nutricion . .
insulina
Trastornos del sistema Cefalea
nervioso
Trastornos cardiacos Taquicardia
Trombosis venosa
Trastornos vasculares
profunda
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Minsalud
Sistema de .
- - Muy Frecuencia no
clasificacion de Frecuentes -
. frecuentes conocida
oérganos
Trastornos Tos, derrame
respiratorios, toracicos pleural, disnea
y mediastinicos
Dolor en la zona
Dolor superior del
Trastornos . .
. . abdominal, abdomen, diarrea,
gastrointestinales X .
nauseas pancreatitis,
vomitos
Trastornos de la piel y . Prurito, erupcion,
. . Alopecia o
del tejido subcutaneo urticaria
Trastornos
musculoesqueléticos y Artralgia, mialgia
del tejido conectivo
Trastornos del aparato
reproductor y de la Menorragia
mama
Tejido adiposo
Fatioa aumentado,
ga, hemorragia en la
hematomas ; .
zona de inyeccion,
en la zona de
) . dolor en la zona
inyeccion, ) -
Trastornos generales y ! de inyeccion,
. eritemas en .
alteraciones en el lugar prurito en la zona
. ., la zona de . L
de la administracion . - de inyeccion,
inyeccion, ) ,
, hinchazén en la
reaccion en . .,
zona de inyeccion,
la zona de
. -, malestar general,
inyeccion . ,
hinchazén
periférica
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Sistema de
clasificacion de
oérganos

Muy Frecuencia no
Frecuentes -
frecuentes conocida

Bajada de Anticuerpos | Glucosa en sangre
peso neutralizante | anormal, aumento
S de los triglicéridos
en sangre,
presencia de un
Exploraciones anticuerpo
complementarias farmaco
especifico,
hemoglobina
glucosilada
elevada, peso
aumentado

*Experiencia global poscomercializacién
Pancreatitis aguda relacionada con la interrupcién del tratamiento con metreleptina

En los estudios clinicos, seis pacientes (cuatro con lipodistrofia generalizada y dos con
lipodistrofia parcial) padecieron pancreatitis a consecuencia del tratamiento. Todos los
pacientes contaban con antecedentes de pancreatitis y de hipertrigliceridemia. Se sospeché
gue una interrupcion brusca y/o el incumplimiento terapéutico de la pauta posolégica de
metreleptina contribuyeron a la aparicion de pancreatitis en dos de los pacientes. Se
sospechd que la causa de la pancreatitis sufrida por estos pacientes fue la
hipertrigliceridemia. Por lo tanto, la interrupcion de un tratamiento eficaz contra la
hipertrigliceridemia provoca un riesgo mayor de sufrir pancreatitis.

Hipoglucemia

La metreleptina puede reducir la resistencia a la insulina en pacientes diabéticos, lo que
derivaria en una hipoglucemia en pacientes con lipodistrofia y una diabetes coexistente. La
hipoglucemia, que se considera que esta relacionada con el tratamiento con metreleptina, se
produjo en un 14,2 % de los pacientes estudiados. Todos los casos de hipoglucemia de los
gue se inform6 en pacientes con lipodistrofia generalizada y pertenecientes al subgrupo de
lipodistrofia parcial fueron de naturaleza suave, sin muestras de secuelas médicas o iniciales.
En general, la mayor parte de los episodios pudieron tratarse mediante la ingesta de
alimentos y solo hubo relativamente pocas modificaciones de la dosis del medicamento
antidiabético.
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Linfoma de células T

Se han notificado tres casos de linfomas de células T durante el uso de metreleptina en
estudios clinicos. Los tres pacientes tenian lipodistrofia adquirida generalizada. A dos de
estos pacientes se les diagnosticé un linfoma de células T periférico durante la administracion
del medicamento. Ambos sufrian una inmunodeficiencia y alteraciones hematoldgicas
importantes antes de iniciar el tratamiento, incluidos trastornos de la médula 6sea. Se notificé
un caso aislado de linfoma anaplasico de células grandes en un paciente pediatrico sometido
al tratamiento con el medicamento que no tenia alteraciones hematoldgicas antes de iniciar el
tratamiento.

Inmunogenicidad

En ensayos clinicos (estudios NIH 991265/20010769 y FHA101), la tasa de ADA para los
pacientes estudiados con lipodistrofia generalizada y los pacientes con lipodistrofia parcial, en
conjunto con los datos disponibles, fue del 88 % (65 de 74 pacientes). Se ha observado in
vitro una actividad neutralizante de la reacciébn entre la metreleptina y un receptor
recombinante de leptina en sangre en la mayoria de pacientes pertenecientes a un grupo
amplio (98 de 102 pacientes, o el 96 %), pero no se ha podido determinar de forma clara su
impacto en la eficacia de la metreleptina.

Cinco pacientes con lipodistrofia generalizada experimentaron infecciones graves y/o severas
gque se asociaron de manera temporal con >80 % a la actividad neutralizante contra la
metreleptina. Entre estos acontecimientos se incluyeron: un episodio de apendicitis aguda y
grave en un paciente; dos episodios de neumonia grave y severa en pacientes; un Unico
episodio de sepsis grave y severa y de gingivitis intensa pero leve en un paciente; y seis
episodios de sepsis 0 bacteriemia graves y severas y un episodio de otitis intensa pero leve
en un paciente. Se asoci6é de forma temporal una infeccibn severa de apendicitis con la
actividad neutralizante contra la metreleptina en un paciente con lipodistrofia parcial que no
figuraba en el subgrupo de lipodistrofia parcial. A pesar de que se asociara de forma temporal,
no es posible confirmar ni rechazar de forma clara una relacion directa entre el tratamiento
con metreleptina tomando como base el conjunto de datos disponibles actualmente. Los
pacientes con lipodistrofia que presentaban una actividad neutralizante contra la metreleptina
e infecciones concurrentes respondieron al tratamiento habitual.

Reacciones en la zona de inyeccion

Se notificaron reacciones en la zona de inyeccion en un 3,4 % de los pacientes con
lipodistrofia tratados con metreleptina. Todos los episodios que se notificaron en los ensayos
clinicos en pacientes con lipodistrofia mostraron una gravedad leve o moderada, y ninguno
conllevd la interrupcion del tratamiento. La mayor parte de los episodios se produjeron

durante los 1 o 2 primeros meses del inicio del tratamiento.
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Poblacion pediatrica

En los dos ensayos clinicos realizados (NIH 991265/20010769 y FHA101), 52 pacientes
pediatricos participaron y fueron expuestos a la metreleptina (4 en el subgrupo de pacientes
con lipodistrofia parcial y 48 con lipodistrofia generalizada). Hay datos limitados de nifios
menores de 2 afios de pacientes con lipodistrofia generalizada, al igual que ocurre con los
nifios menores de 12 afios en el caso de pacientes con lipodistrofia parcial.

En general, la seguridad y tolerabilidad de la metreleptina son similares en nifios y adultos.

En el caso de los pacientes con lipodistrofia generalizada, la incidencia global de reacciones
adversas era similar, con independencia de la edad. Se notificaron reacciones adversas
graves en dos pacientes, que sufrieron un agravamiento de la hipertension y linfoma
anaplasico de células grandes.

En el caso de los pacientes con lipodistrofia parcial, las evaluaciones entre grupos de edad
son limitadas debido al pequefio tamafio de la muestra. No se notificaron reacciones adversas
en los pacientes pediatricos del subgrupo de lipodistrofia parcial.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones en humanos.

La leptina es una citocina y puede alterar la sintesis de enzimas del citocromo P450
(CYP450). Como no puede descartarse que la metreleptina reduzca la exposicion a los
sustratos del CYP3A mediante la induccién enzimética, la eficacia de los anticonceptivos
hormonales podria reducirse si se administran de forma simultanea a metreleptina. Por ello,
se debe considerar el uso de un método anticonceptivo no hormonal adicional durante el
tratamiento. El efecto de la metreleptina en las enzimas del CYP450 puede ser relevante
clinicamente para sustratos del CYP450 con un indice terapéutico estrecho, en el que la dosis
se ajuste de forma individual. Tras el inicio o la interrupcién del tratamiento con metreleptina,
se debe realizar una supervision del efecto (p. ej., warfarina) o de la concentracion de
farmacos (p. €j., ciclosporina o teofilina) a los pacientes tratados con este tipo de agentes, y
ajustar la dosis especifica del farmaco segun sea necesario. Al comenzar el tratamiento con
Myalept, existe el riesgo de que los pacientes que estén tomando medicamentos
antidiabéticos (en particular, insulina o secretagogos de insulina) sufran hipoglucemias.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
La dosis diaria recomendada de metreleptina se calcula en funcién del peso corporal, tal y
como se establece en la Tabla 1.
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Para garantizar que los pacientes y cuidadores comprendan cual es la dosis correcta a ser
inyectada, el médico debe prescribir la dosis adecuada en miligramos y el volumen en
mililitros. Para evitar errores de medicacion incluida sobredosis, para el calculo de la dosis y
ajuste de la dosis se deben seguir las siguientes directrices. Se recomienda revisar cada seis
meses la técnica de autoadministracion del paciente durante el tratamiento con Myalept.

Para calcular la dosis, se debe utilizar siempre el peso corporal real al inicio del tratamiento.

Tabla 1 Dosis recomendada de metreleptina

Dosis diariainicial | Ajustes de dosis | Dosis diaria

Peso de maxima
referencia (volumen de (volumen de
inyeccion) inyeccion) (volumen de
inveccidn)
Mujeres y 0,06 mg/kg 0,02 mg/kg 0,13 mg/kg
hombres <40 k
orbres =201 (0,012 mi/kg) (0,004 mikkg) | (0,026 mlikg)
Hombres >40 kg 2,5mg De 1,25 mg 10 mg
0,25 ml) a
(0,5 ml) ( ) (2 ml)
2,5mg (0,5 ml)
Mujeres >40 kg 5mg De 1,25 mg 10 mg
0,25 mi
(1 ml) (0,25 mi) a 2 ml)
2,5 mg (0,5 ml)

Ajustes de dosis

La dosis se podria disminuir 0 aumentar a la dosis maxima que figura en la Tabla 1 en funcién
de la respuesta clinica (p. €j., regulacion metabdlica inadecuada) u otra consideraciéon (p. €j.,
problemas de tolerabilidad, excesiva pérdida de peso, en especial en pacientes pediatricos).
La dosis maxima tolerada puede ser inferior a la dosis diaria méxima indicada en la Tabla 1,
debido a una pérdida excesiva de peso, incluso si la respuesta metabdlica es incompleta.

Una respuesta clinica minima se establece, al menos como:

. una reduccion del 0,5 % de la HbAlc y/o una reduccion del 25 % en los niveles
requeridos de insulina
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. una reduccion del 15 % de los triglicéridos (TGS)

Si transcurridos seis meses de tratamiento no se observa una respuesta clinica, el médico se
debe asegurar de que el paciente cumple con la técnica de administracion, recibe la dosis
adecuada y sigue la dieta. Considere aumentar la dosis antes de detener el tratamiento.

Se puede considerar un aumento de la dosis de metreleptina en adultos y nifios en funcién de
una respuesta clinica incompleta tras un minimo de seis meses de tratamiento, lo que permite
reducir el uso de medicamentos que disminuyan los niveles de insulina concomitante,
medicamentos que disminuyan niveles lipidos y medicamentos antidiabéticos de
administracion oral.

Las reducciones de HbAlc y triglicéridos podrian no observarse en nifios, ya que las
anomalias metabdlicas pueden no presentarse al comienzo del tratamiento. Prevemos que la
mayoria de los nifios requerird un aumento de la dosis por kg, en particular cuando alcancen
la pubertad. Se podria observar un aumento en las anomalias de HbAlc y triglicéridos, lo que
requerird un aumento de la dosis. Los ajustes de dosis en nifios sin anomalias metabdlicas se
deben realizar principalmente de acuerdo con los cambios de peso.

Los aumentos de dosis no se deben realizar con una frecuencia superior a las 4 semanas.
Las disminuciones de dosis en funcion de la pérdida de peso se pueden realizar
semanalmente.

Existe riesgo de hipoglucemia en los pacientes tratados con Myalept sometidos a un
tratamiento antidiabético. Podria ser necesario realizar grandes reducciones de dosis de un
50 % o mas de los niveles basales requeridos de insulina en las fases iniciales del
tratamiento. Una vez que los niveles requeridos de insulina se hayan establecido, también
podria resultar necesario realizar ajustes de dosis de otros tratamientos antidiabéticos en
algunos pacientes para minimizar el riesgo de sufrir hipoglucemias.

Interrupcién en pacientes con riesgo de sufrir pancreatitis

Cuando el tratamiento con Myalept se interrumpa en pacientes con factores de riesgo para
pancreatitis (p. €., antecedentes de pancreatitis, hipertrigliceridemia grave), se recomienda
reducir la dosis de forma progresiva durante un periodo de dos semanas junto con una dieta
baja en grasas. Durante esta reduccion progresiva, controle los niveles de triglicéridos y
considere iniciar o ajustar la dosis de medicamentos hipolipemiantes, segln sea necesario. Si
aparecen signos y/o sintomas compatibles con pancreatitis, se debe realizar una evaluacion
clinica adecuada.

Dosis olvidadas
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Si el paciente olvida tomar una dosis, esta dosis debe administrarse cuando se de cuenta del
olvido y la pauta posoldgica normal se debe retomar al dia siguiente.

Poblaciones especiales
Poblacion de edad avanzada

Los ensayos clinicos realizados con metreleptina no incluyeron un nimero suficiente de
pacientes de 65 afios 0 mas para determinar si responden de manera diferente a la de los
pacientes jovenes. En general, la seleccion y modificacion de la dosis para un paciente de
edad avanzada se debe hacer con cautela, aunque no se recomienda un ajuste especifico de
la dosis.

Insuficiencia hepatica y renal

No se ha estudiado la metreleptina en pacientes con la funcion hepdtica o renal alterada. No
se pueden realizar recomendaciones de dosis.

Poblacion pediatrica

No se han establecido todavia la seguridad y la eficacia de la metreleptina en nifios de 0 a 2
anos con lipodistrofia generalizada y nifios de 0 a 12 afios con lipodistrofia parcial. Se dispone
de muy pocos datos de nifios, en especial de nifios menores de 6 afios, con lipodistrofia
generalizada.

Forma de administraciéon
Via subcutanea.

Los profesionales sanitarios deben proporcionar formacién a los pacientes y cuidadores sobre
la reconstitucién del producto y la técnica de inyeccion subcutanea adecuada con el objetivo
de evitar la inyeccion intramuscular en pacientes con poco tejido adiposo subcutaneo.

Los pacientes y/o cuidadores deben preparar y administrar la primera dosis del medicamento
bajo supervisién de un profesional sanitario cualificado.

La inyeccién debe administrarse a la misma hora todos los dias. Se puede administrar en
cualquier momento del dia, sin importar el horario de las comidas.

La solucién reconstituida debe inyectarse en el tejido del abdomen, el muslo o la parte
superior del brazo. Se recomienda que los pacientes usen lugares de inyeccion diferentes
cada dia cuando se inyecten en la misma zona. Las dosis que superen 1 ml se podran
administrar en dos inyecciones (la dosis diaria total dividida por igual) para minimizar las
posibles molestias ocasionadas en el lugar de inyeccion por el volumen de ésta. Al dividir la
dosis por su volumen, se pueden administrar las dosis, una despues de la otra, en diferentes
zonas de inyeccion.
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Al prescribir pequefias dosis/volimenes (p. €j., en el caso de nifios), los viales se mantendran
practicamente llenos con el producto tras la extraccion de la dosis requerida. El producto
reconstituido restante se debe descartar tras su uso.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la
administracion, y la informacién destinada a los pacientes incluida en el prospecto.

Tabla 2 Calculo de la dosis

Peso y sexo Célculo de ladosis inicial
Dosis Unica diaria Peso (kg) x 0,06 mg/kg = Dosis inicial diaria e
para hombres y individual para el paciente en mg
mujeres con un peso e
< 4(1) kg P Peso (kg) x 0,012 ml/kg = Volumen inicial diario y
- especifico para inyectar al paciente en mi
Ejempilo:
Un paciente de 25 kg inicia con una dosis de
0,06 mg/kg de Myalept. Dosis especifica para el
paciente = 1,5 mg
Un paciente de 25 kg inicia con una dosis de
0,012 ml/kg = 0,3 ml de solucién inyectable de Myalept
Dosis Unica diaria Dosis Unica diaria, individual para el paciente en
para hombres conun | mg =2,5mg
eso >40 ki
P g Cantidad de dosis Unica diaria a inyectarse = 0,5 ml
Dosis Unica diaria Dosis Unica diaria, individual para el paciente en
para mujeres conun | mg =5 mg
eso >40 ki . L L
P g Cantidad de dosis Unica diaria a inyectarse = 1 ml

Tabla 3 Jeringa necesaria para la reconstitucion de Myalept con agua para preparaciones
inyectables
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Jeringa Longitud y calibre de la aguja
3,0ml Calibre 21

Aguja de 40 mm

Tabla 4 Jeringa de administracion necesaria por dosis de Myalept

Jeringa Longitud y Intervalo de dosis de Myalept
calibre de la gue debe administrarse
aguja

Jeringa de insulina Calibre 30 Para dosis de un:

de 100 U de 0,3 ml _ .
Aguja de 8 mm Volumen diario

<1,5 mg/<0,3 ml

1,0 ml Calibre 30 Para dosis de un:

Aguja de 13 mm | Volumen diario
>1,5-5 mg/0,3-1,0 mi

2,5 ml Calibre 30 Para dosis de un:

Aguja de 13 mm | Volumen diario
>5-10 mg/>1,0 ml

Para calcular la dosis en pacientes que pesen menos de 40 kg, se debe utilizar el peso
corporal real al inicio del tratamiento; para los pacientes que pesen menos o igual a 25 kg,
consultar la Tabla 5 para ver la dosis inicial.

Tabla 5 Tabla de conversién para la jeringa de insulina de 100 U de 0,3 ml
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_ Cantidad Can;;dad Volumen de medida

Peso del Dosis de . de “unidad” en

nifio Myalept real d_e’ la | solucion jeringa de 0,3 ml

solucion* redor;dead para inyectarse
9 kg 0,54 mg 0,108 ml | 0,10 ml 10
10 kg 0,60 mg 0,120 ml 0,12 ml 12
11 kg 0,66 mg 0,132 ml 0,23 ml 13
12 kg 0,72 mg 0,144 ml 0,14 ml 14
13 kg 0,78 mg 0,156 ml 0,15 ml 15
14 kg 0,84 mg 0,168 ml 0,16 ml 16
15 kg 0,90 mg 0,180 ml 0,18 ml 18
16 kg 0,96 mg 0,192 ml 0,19 ml 19
17 kg 1,02 mg 0,204 ml 0,20 ml 20
18 kg 1,08 mg 0,216 ml 0,21 ml 21
19 kg 1,14 mg 0,228 ml 0,22 ml 22
20 kg 1,20 mg 0,240 ml | 0,24 ml 24
21 kg 1,26 mg 0,252 ml 0,25 ml 25
22 kg 1,32 mg 0,264ml | 0,26 ml 26
23 kg 1,38 mg 0,276 ml 0,27 ml 27
24 kg 1,44 mg 0,288 ml | 0,28 ml 28
25 kg 1,50 mg 0,300 ml 0,30 ml 30

*Nota: La dosis inicial y los incrementos de esta deben redondearse a la baja hasta el valor de
0,01 ml més cercano
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La dosis diaria Unica de Myalept puede aumentarse por incrementos, tal y como se muestra

en la Tabla 6, hasta alcanzar la dosis diaria maxima.

Tabla 6 Calculo de ajustes de dosis
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Ajustar la dosis

de la siguiente
manera

Actuacion

(si es necesario)

Peso (kg) x 0,02 mg/kg = cantidad de ajuste de dosis en
mg

Ejemplo: un paciente de 15 kg empieza con una dosis
de 0,06 mg/kg de Myalept. La dosis individual para el
Hombre y paciente = 0,9 mg. Un incremento de dosis de

mujeres <40 kg 0,02 mg/kg aumenta la dosis diaria a

0,08 mg/kg = 1,2 mg. El volumen diario total a inyectarse
es la dosis total en mg/5, en este caso serian

1,2 mg/5 = 0,24 ml, que equivale a 24 unidades en la
jeringa de insulina de 0,3 ml.
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En el caso de los pacientes que pesen mas de 40 kg, un
ajuste creciente de la dosis diaria seria un volumen de
inyeccién de 1,25 mg o 0,25 ml.

El volumen diario total a inyectarse es la dosis total en
mg/5.

Hombre y
mujeres >40 kg Ejemplo: un paciente varén comienza con una dosis
diaria de 2,5 mg/kg de Myalept. Un incremento de la
dosis de 1,25 mg aumenta la dosis diaria a 3,75 mg.

El volumen diario total a inyectarse es
3,75mg/5=0,75 ml.

La dosis diaria maxima para hombre y mujeres es un
volumen de inyeccién de 10 mg o 2 ml.

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 Comisiébn Revisora respuesta al Auto No.
2019004978 emitido mediante Acta No. 02 de 2019, numeral 3.1.2.2, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion de la evaluacion farmacoldgica para el producto de la

referencia.
e Evaluacién farmacologica
e Inserto version v.1.0_Nov2018
e Informacién para prescribir version v.1.0_Nov2018
e Inclusién en el listado de vitales no disponibles

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado presenta
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 02 de 2019 SEMNNIMB,
numeral 3.1.2.2., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de
la referencia, Unicamente con la siguiente informacion:

Composicion: Cada vial contiene 11.3mg de Metreleptina
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Forma farmacéutica: Polvo para solucién inyectable

Indicaciones:

Est4 indicado como complemento a la dieta a modo de tratamiento sustitutivo para
tratar las complicaciones derivadas de un déficit de leptina en pacientes:

. con lipodistrofia adquirida generalizada (sindrome de Lawrence) o lipodistrofia
congénita generalizada (sindrome de Beradinelli-Seip) confirmadas genéticamente, en
adultos y nifios de 2 afios o mayores.

. con lipodistrofia parcial familiar o lipodistrofia adquirida parcial (sindrome de
Barraquer-Simons) confirmadas, en adultos y nifios de 12 afios 0 mayores para los
cuales los tratamientos habituales no hayan logrado un control metabélico adecuado.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:
Los datos de los ensayos clinicos no respaldan la seguridad y eficacia en pacientes
con lipodistrofia asociada al VIH.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han elaborado informes de hipersensibilidad generalizada (p. €j., anafilaxia, urticaria
0 erupciones generalizadas) en pacientes que toman Myalept. Se podrian producir
reacciones anafilacticas inmediatamente después de la administracion del
medicamento. Si se produce una reaccidon anafilactica u otra reaccidn alérgica grave, la
administracién se debe interrumpir de forma permanente e iniciar un tratamiento
adecuado.

Pancreatitis aguda relacionada con la interrupcion del tratamiento con Myalept

El incumplimiento o interrupcion brusca del tratamiento con Myalept puede empeorar la
hipertrigliceridemia y la pancreatitis relacionada, especialmente en pacientes con
factores de riesgo de sufrir pancreatitis (p. ej., antecedentes de pancreatitis,
hipertrigliceridemia grave). Si un paciente desarrolla pancreatitis durante su
tratamiento con metreleptina, se recomienda no interrumpir el tratamiento, ya que
hacerlo de forma brusca puede agravar el estado. Si el tratamiento con metreleptina se
debe interrumpir por algun motivo, se recomienda disminuir de forma progresiva la
dosis durante un periodo de dos semanas, junto a una dieta baja en grasas. Durante
esta disminucidn progresiva, controle los niveles de triglicéridos y considere iniciar o
ajustar la dosis de medicamentos hipolipemiantes segln sea necesario. Si aparecen
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signos y/o sintomas compatibles con pancreatitis, debe realizarse una evaluacion
clinica adecuada.

Hipoglucemia con uso concomitante de insulina y otros antidiabéticos

Existe un riesgo de sufrir hipoglucemia en pacientes tratados con Myalept que estén
tomando medicamentos antidiabéticos, en especial insulina o secretagogos de insulina
(p. €j., sulfonilureas). Se pueden necesitar grandes reducciones de dosis de un 50 % o
mas de los niveles basales requeridos de insulina en las dos primeras semanas del
tratamiento. Una vez que los niveles requeridos de insulina se hayan establecido,
también puede resultar necesario realizar ajustes de dosis de otros antidiabéticos en
algunos pacientes para minimizar el riesgo de sufrir hipoglucemias.

Supervise con atencién la glucosa en sangre de los pacientes con tratamiento
concomitante de insulina, en especial de aquellos que tomen dosis altas, o
secretagogos de insulina y tratamientos combinados. Se debe indicar a los pacientes y
cuidadores que comprendan cuales son los sighos y sintomas de hipoglucemia.

En estudios clinicos, la hipoglucemia se ha tratado con ingestas de alimentos/bebidas
y modificando la dosis de medicamentos antidiabéticos. En caso de que se produzcan
episodios de hipoglucemia de naturaleza no grave, debe considerarse el tratamiento
de ingesta de alimentos como opcidn alternativa al ajuste de dosis de antidiabéticos,
segun la opinién del médico responsable.

Se recomienda cambiar el lugar de inyeccién a los pacientes a los que se les administra
insulina (u otros medicamentos por via subcutanea) y Myalept.

Linfoma de células T

Se han notificado casos de linfomas de células T durante el uso de Myalept, en
estudios clinicos. No se ha establecido una relacion causal entre el tratamiento con
este medicamento y el desarrollo y/o la progresién de los linfomas.

Los riesgos y beneficios del tratamiento deben analizarse con detenimiento en
pacientes con lipodistrofia adquirida generalizada y/o los pacientes con alteraciones
hematolégicas (que incluye leucocitopenia, neutrocitopenia, trastornos de la médula
Osea, linfoma y/o linfadenopatia).

Inmunogenicidad

En estudios clinicos, los pacientes produjeron anticuerpos antifarmaco (ADA, por sus
siglas en inglés) dirigidos contra la metreleptina de manera muy frecuente (88 %). Se ha
observado in vitro una actividad neutralizante de la reacciéon entre la metreleptina y un
receptor recombinante de leptina en sangre en la mayoria de pacientes, pero el impacto

en la eficacia de la metreleptina, no se ha podido determinar de forma clara.
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En los pacientes con infecciones graves y severas, debe ser el médico quien decida si
se debe continuar con la administracion de metreleptina. No se puede excluir una
asociacion entre el desarrollo de una actividad neutralizante frente a la metreleptinay la
aparicion de infecciones importantes y graves.

Aunque no se ha confirmado en ensayos clinicos, los anticuerpos neutralizantes, en
teoria, pueden afectar a la actividad de la leptina endégena.

Embarazo

Pueden producirse embarazos no planificados debido al restablecimiento de la
liberacion de hormonas luteinizantes (LH).

Excipientes

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

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Un total de 148 pacientes con lipodistrofia parcial y generalizada recibieron el
tratamiento con metreleptina durante los ensayos clinicos.

Se analizaron datos sobre la seguridad y la eficacia en un subgrupo de pacientes con
lipodistrofia parcial con las siguientes caracteristicas: pacientes del2 afios o mayores
que muestran un nivel de leptina <12 ng/ml, TG2 5,65 mmol/l y/o una HbA1c 2 8 %.

Las reacciones adversas que se notificaron en pacientes con lipodistrofia generalizada
y en el subgrupo de lipodistrofia parcial se incluyen en la Tabla 7. Ademas, también se
incluyen las reacciones adversas de fuentes poscomercializacién. Las reacciones
adversas mas comunes observadas en los estudios clinicos fueron la hipoglucemia (14
%) y peso disminuido (17 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas aparecen clasificadas en funcion al Sistema de clasificacion
de 6rganos de MedDRA y su frecuencia absoluta en la Tabla 7. Las frecuencias se
clasifican como muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Debido al numero de
pacientes con lipodistrofia parcial y generalizada tratados en ensayos clinicos, no se
puede identificar con certeza los efectos originados con una frecuencia <1 %.
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Tabla de Reacciones adversas notificadas con Myalept en >1 paciente durante los
estudios clinicos de pacientes con lipodistrofia generalizada y en el subgrupo de
lipodistrofia parcial y la experiencia postcomercializacion:

Sistema de
clasificacion de
6rganos

Muy frecuentes

Frecuentes

Frecuencia no
conocida*

Infecciones e
infestaciones

Gripe, neumonia

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Reaccidon anafilactica

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Hipoglucemia

Apetito disminuido

Diabetes mellitus,
hiperfagia, resistencia
alainsulina

Trastornos del sistema
nervioso

Cefalea

Trastornos cardiacos

Taquicardia

Trastornos vasculares

Trombosis venosa
profunda

Trastornos
respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Tos, derrame pleural,
disnea

Dolor en la zona

Trastornos Dolor abdominal, superior del abdomen,
gastrointestinales nauseas diarrea, pancreatitis,
vomitos
Trastornos de la piel . Prurito, erupcioén,
piety Alopecia P

del tejido subcutaneo

urticaria

Trastornos
musculoesqueléticos y

Artralgia, mialgia
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Sistema de .
e . Frecuencia no
clasificacion de Muy frecuentes | Frecuentes -
, conocida
érganos

del tejido conectivo

Trastornos del aparato

reproductor y de la Menorragia
mama
Tejido adiposo
aumentado,
Fatiga, hematomas | hemorragia en la zona
en lazona de de inyeccion, dolor en
Trastornos generales y inyeccién, la zona de inyeccién,
alteraciones en el lugar eritemas en la prurito en la zona de
de la administracion zona de inyeccion, |inyeccion, hinchazén
reaccion en la en lazona de

zona de inyeccion | inyeccién, malestar
general, hinchazén

periférica
Bajada de peso | Anticuerpos Glucosa en sangre
neutralizantes anormal, aumento de

los triglicéridos en
sangre, presencia de
un anticuerpo farmaco
especifico,
hemoglobina
glucosilada elevada,
peso aumentado

Exploraciones
complementarias

*Experiencia global poscomercializacion
Pancreatitis aguda relacionada con la interrupcidn del tratamiento con metreleptina

En los estudios clinicos, seis pacientes (cuatro con lipodistrofia generalizada y dos con

lipodistrofia parcial) padecieron pancreatitis a consecuencia del tratamiento. Todos los

pacientes contaban con antecedentes de pancreatitis y de hipertrigliceridemia. Se

sospech6 que una interrupcion brusca y/o el incumplimiento terapéutico de la pauta

posologica de metreleptina contribuyeron a la aparicion de pancreatitis en dos de los
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pacientes. Se sospech6 que la causa de la pancreatitis sufrida por estos pacientes fue
la hipertrigliceridemia. Por lo tanto, la interrupcién de un tratamiento eficaz contra la
hipertrigliceridemia provoca un riesgo mayor de sufrir pancreatitis.

Hipoglucemia

La metreleptina puede reducir la resistencia a la insulina en pacientes diabéticos, lo
que derivaria en una hipoglucemia en pacientes con lipodistrofia y una diabetes
coexistente. La hipoglucemia, que se considera que esta relacionada con el tratamiento
con metreleptina, se produjo en un 14,2 % de los pacientes estudiados. Todos los
casos de hipoglucemia de los que se inform6 en pacientes con lipodistrofia
generalizada y pertenecientes al subgrupo de lipodistrofia parcial fueron de naturaleza
suave, sin muestras de secuelas médicas o iniciales. En general, la mayor parte de los
episodios pudieron tratarse mediante la ingesta de alimentos y solo hubo relativamente
pocas modificaciones de la dosis del medicamento antidiabético.

Linfoma de células T

Se han notificado tres casos de linfomas de células T durante el uso de metreleptina
en estudios clinicos. Los tres pacientes tenian lipodistrofia adquirida generalizada. A
dos de estos pacientes se les diagnostic6é un linfoma de células T periférico durante la
administracién del medicamento. Ambos sufrian una inmunodeficiencia y alteraciones
hematolégicas importantes antes de iniciar el tratamiento, incluidos trastornos de la
meédula 6sea. Se notifico un caso aislado de linfoma anapléasico de células grandes en
un paciente pediatrico sometido al tratamiento con el medicamento que no tenia
alteraciones hematoldgicas antes de iniciar el tratamiento.

Inmunogenicidad

En ensayos clinicos (estudios NIH 991265/20010769 y FHA101), la tasa de ADA para los
pacientes estudiados con lipodistrofia generalizada y los pacientes con lipodistrofia
parcial, en conjunto con los datos disponibles, fue del 88 % (65 de 74 pacientes). Se ha
observado in vitro una actividad neutralizante de la reaccion entre la metreleptina y un
receptor recombinante de leptina en sangre en la mayoria de pacientes pertenecientes
a un grupo amplio (98 de 102 pacientes, o0 el 96 %), pero no se ha podido determinar de
forma clara su impacto en la eficacia de la metreleptina.

Cinco pacientes con lipodistrofia generalizada experimentaron infecciones graves y/o
severas gue se asociaron de manera temporal con >80 % a la actividad neutralizante
contra la metreleptina. Entre estos acontecimientos se incluyeron: un episodio de
apendicitis aguda y grave en un paciente; dos episodios de neumonia grave y severa
en pacientes; un unico episodio de sepsis grave y severa y de gingivitis intensa pero
leve en un paciente; y seis episodios de sepsis 0 bacteriemia graves y severas y un

episodio de otitis intensa pero leve en un paciente. Se asocié de forma temporal una
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infeccién severa de apendicitis con la actividad neutralizante contra la metreleptina en
un paciente con lipodistrofia parcial que no figuraba en el subgrupo de lipodistrofia
parcial. A pesar de que se asociara de forma temporal, no es posible confirmar ni
rechazar de forma clara una relacion directa entre el tratamiento con metreleptina
tomando como base el conjunto de datos disponibles actualmente. Los pacientes con
lipodistrofia que presentaban una actividad neutralizante contra la metreleptina e
infecciones concurrentes respondieron al tratamiento habitual.

Reacciones en la zona de inyeccidn

Se notificaron reacciones en la zona de inyeccién en un 3,4 % de los pacientes con
lipodistrofia tratados con metreleptina. Todos los episodios que se notificaron en los
ensayos clinicos en pacientes con lipodistrofia mostraron una gravedad leve o
moderada, y ninguno conllevo la interrupcién del tratamiento. La mayor parte de los
episodios se produjeron durante los 1 0 2 primeros meses del inicio del tratamiento.

Poblacion pediatrica

En los dos ensayos clinicos realizados (NIH 991265/20010769 y FHA101), 52 pacientes
pediatricos participaron y fueron expuestos a la metreleptina (4 en el subgrupo de
pacientes con lipodistrofia parcial y 48 con lipodistrofia generalizada). Hay datos
limitados de nifios menores de 2 afios de pacientes con lipodistrofia generalizada, al
igual que ocurre con los nifios menores de 12 afios en el caso de pacientes con
lipodistrofia parcial.

En general, la seguridad y tolerabilidad de la metreleptina son similares en nifios y
adultos.

En el caso de los pacientes con lipodistrofia generalizada, la incidencia global de
reacciones adversas era similar, con independencia de la edad. Se notificaron
reacciones adversas graves en dos pacientes, que sufrieron un agravamiento de la
hipertensién y linfoma anaplasico de células grandes.

En el caso de los pacientes con lipodistrofia parcial, las evaluaciones entre grupos de
edad son limitadas debido al pequefio tamafio de la muestra. No se notificaron
reacciones adversas en los pacientes pediatricos del subgrupo de lipodistrofia parcial.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones en humanos.

La leptina es una citocina y puede alterar la sintesis de enzimas del citocromo P450
(CYP450). Como no puede descartarse que la metreleptina reduzca la exposicion a los
sustratos del CYP3A mediante la induccion enzimatica, la eficacia de los
anticonceptivos hormonales podria reducirse si se administran de forma simultanea a
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metreleptina. Por ello, se debe considerar el uso de un método anticonceptivo no
hormonal adicional durante el tratamiento. El efecto de la metreleptina en las enzimas
del CYP450 puede ser relevante clinicamente para sustratos del CYP450 con un indice
terapéutico estrecho, en el que la dosis se ajuste de forma individual. Tras el inicio o la
interrupcién del tratamiento con metreleptina, se debe realizar una supervisién del
efecto (p. ej., warfarina) o de la concentracion de farmacos (p. €j., ciclosporina o
teofilina) a los pacientes tratados con este tipo de agentes, y ajustar la dosis especifica
del farmaco segun sea necesario. Al comenzar el tratamiento con Myalept, existe el
riesgo de que los pacientes que estén tomando medicamentos antidiabéticos (en
particular, insulina o secretagogos de insulina) sufran hipoglucemias.

Via de administraciéon: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
La dosis diaria recomendada de metreleptina se calcula en funcién del peso corporal,
tal y como se establece en la Tabla 1.

Para garantizar que los pacientes y cuidadores comprendan cudl es la dosis correcta a
ser inyectada, el médico debe prescribir la dosis adecuada en miligramos y el volumen
en mililitros. Para evitar errores de medicacion incluida sobredosis, para el calculo de
la dosis y ajuste de la dosis se deben seguir las siguientes directrices. Se recomienda
revisar cada seis meses la técnica de autoadministracién del paciente durante el
tratamiento con Myalept.

Para calcular la dosis, se debe utilizar siempre el peso corporal real al inicio del
tratamiento.

Tabla 1 Dosis recomendada de metreleptina

Peso de referencia

Dosis diaria inicial
(volumen de
inyeccién)

Ajustes de dosis

(volumen de
inyeccioén)

Dosis diaria maxima

(volumen de
inyeccioén)

Mujeres y hombres
<40 kg

0,06 mg/kg
(0,012 ml/kg)

0,02 mg/kg
(0,004 ml/kg)

0,13 mg/kg
(0,026 ml/kg)

Hombres >40 kg

2,5mg
(0,5 ml)

De 1,25 mg (0,25 ml)
a

10 mg
(2 ml)

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilanc

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2¢
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6

) 048R
ZI50

www.invima.gov.co

178




La salud

es de todos
2,5mg (0,5 ml)
Mujeres >40 kg 5 mg De 1,25 mg (0,25 ml) 10 mg
(1 ml) a 2 ml)
2,5mg (0,5 ml)

Ajustes de dosis

La dosis se podria disminuir o aumentar a la dosis maxima que figura en la Tabla 1 en
funcién de la respuesta clinica (p. ej., regulacién metabdlica inadecuada) u otra
consideracion (p. €j., problemas de tolerabilidad, excesiva pérdida de peso, en especial
en pacientes pediatricos). La dosis maxima tolerada puede ser inferior a la dosis diaria
maxima indicada en la Tabla 1, debido a una pérdida excesiva de peso, incluso si la
respuesta metabélica es incompleta.

Una respuesta clinica minima se establece, al menos como:

. una reduccién del 0,5 % de la HbAlc y/o una reduccién del 25 % en los niveles
regueridos de insulina

y/o

. una reduccién del 15 % de los triglicéridos (TGs)

Si transcurridos seis meses de tratamiento no se observa una respuesta clinica, el
médico se debe asegurar de que el paciente cumple con la técnica de administracion,
recibe la dosis adecuada y sigue la dieta. Considere aumentar la dosis antes de detener
el tratamiento.

Se puede considerar un aumento de la dosis de metreleptina en adultos y nifios en
funcién de una respuesta clinica incompleta tras un minimo de seis meses de
tratamiento, lo que permite reducir el uso de medicamentos que disminuyan los niveles
de insulina concomitante, medicamentos que disminuyan niveles lipidos vy
medicamentos antidiabéticos de administracion oral.

Las reducciones de HbAlc y triglicéridos podrian no observarse en nifios, ya que las

anomalias metabdlicas pueden no presentarse al comienzo del tratamiento. Prevemos

gue la mayoria de los nifios requerira un aumento de la dosis por kg, en particular

cuando alcancen la pubertad. Se podria observar un aumento en las anomalias de

HbAlc y triglicéridos, lo que requerird un aumento de la dosis. Los ajustes de dosis en
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nifios sin anomalias metabodlicas se deben realizar principalmente de acuerdo con los
cambios de peso.

Los aumentos de dosis no se deben realizar con una frecuencia superior a las 4
semanas. Las disminuciones de dosis en funcién de la pérdida de peso se pueden
realizar semanalmente.

Existe riesgo de hipoglucemia en los pacientes tratados con Myalept sometidos a un
tratamiento antidiabético. Podria ser necesario realizar grandes reducciones de dosis
de un 50 % o mas de los niveles basales requeridos de insulina en las fases iniciales
del tratamiento. Una vez que los niveles requeridos de insulina se hayan establecido,
también podria resultar necesario realizar ajustes de dosis de otros tratamientos
antidiabéticos en algunos pacientes para minimizar el riesgo de sufrir hipoglucemias.

Interrupcién en pacientes con riesgo de sufrir pancreatitis

Cuando el tratamiento con Myalept se interrumpa en pacientes con factores de riesgo
para pancreatitis (p. €j., antecedentes de pancreatitis, hipertrigliceridemia grave), se
recomienda reducir la dosis de forma progresiva durante un periodo de dos semanas
junto con una dieta baja en grasas. Durante esta reduccidon progresiva, controle los
niveles de triglicéridos y considere iniciar o ajustar la dosis de medicamentos
hipolipemiantes, seglin sea necesario. Si aparecen signos y/o sintomas compatibles
con pancreatitis, se debe realizar una evaluacion clinica adecuada.

Dosis olvidadas

Si el paciente olvida tomar una dosis, esta dosis debe administrarse cuando se de
cuenta del olvido y la pauta posolégica normal se debe retomar al dia siguiente.

Poblaciones especiales
Poblacion de edad avanzada

Los ensayos clinicos realizados con metreleptina no incluyeron un namero suficiente
de pacientes de 65 aflos 0 mas para determinar si responden de manera diferente a la
de los pacientes jovenes. En general, la seleccion y modificacion de la dosis para un
paciente de edad avanzada se debe hacer con cautela, aunque no se recomienda un
ajuste especifico de la dosis.

Insuficiencia hepaticay renal

No se ha estudiado la metreleptina en pacientes con la funcién hepatica o renal
alterada. No se pueden realizar recomendaciones de dosis.

Poblacién pediéatrica
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No se han establecido todavia la seguridad y la eficacia de la metreleptina en nifios de 0
a 2 afos con lipodistrofia generalizada y nifios de 0 a 12 afios con lipodistrofia parcial.
Se dispone de muy pocos datos de nifios, en especial de nifios menores de 6 afios, con
lipodistrofia generalizada.

Forma de administracion
Via subcutanea.

Los profesionales sanitarios deben proporcionar formacibn a los pacientes y
cuidadores sobre la reconstitucion del producto y la técnica de inyeccién subcutanea
adecuada con el objetivo de evitar la inyeccion intramuscular en pacientes con poco
tejido adiposo subcutaneo.

Los pacientes y/o cuidadores deben preparar y administrar la primera dosis del
medicamento bajo supervision de un profesional sanitario cualificado.

La inyeccién debe administrarse a la misma hora todos los dias. Se puede administrar
en cualquier momento del dia, sin importar el horario de las comidas.

La solucidn reconstituida debe inyectarse en el tejido del abdomen, el muslo o la parte
superior del brazo. Se recomienda que los pacientes usen lugares de inyeccién
diferentes cada dia cuando se inyecten en la misma zona. Las dosis que superen 1 ml
se podran administrar en dos inyecciones (la dosis diaria total dividida por igual) para
minimizar las posibles molestias ocasionadas en el lugar de inyeccion por el volumen
de ésta. Al dividir la dosis por su volumen, se pueden administrar las dosis, una
despues de la otra, en diferentes zonas de inyeccion.

Al prescribir pequefias dosis/volimenes (p. €j., en el caso de nifios), los viales se
mantendran practicamente llenos con el producto tras la extraccion de la dosis
requerida. El producto reconstituido restante se debe descartar tras su uso.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la
administracion, y la informacién destinada a los pacientes incluida en el prospecto.

Tabla 2 Célculo de la dosis

Peso y sexo Calculo de la dosis inicial
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Dosis Unica diaria Peso (kg) x 0,06 mg/kg = Dosis inicial diaria e
para hombres 'y individual para el paciente en mg
mujeres con un

peso <40 kg Peso (kg) x 0,012 ml/kg = Volumen inicial diario y

especifico para inyectar al paciente en ml

Ejemplo:

Un paciente de 25 kg inicia con una dosis de
0,06 mg/kg de Myalept. Dosis especifica para el
paciente = 1,5 mg

Un paciente de 25 kg inicia con una dosis de
0,012 ml/kg = 0,3 ml de solucién inyectable de
Myalept

Dosis Unica diaria Dosis Unica diaria, individual para el paciente en
para hombres con mg =2,5mg

un peso >40 kg

Cantidad de dosis Unica diaria a
inyectarse = 0,5 ml

Dosis Unica diaria Dosis Unica diaria, individual para el paciente en
para mujeres con mg =5 mg

un peso >40 k _ L, Lo
P g Cantidad de dosis Unica diaria a inyectarse = 1 ml

Tabla 3 Jeringa necesaria para la reconstitucion de Myalept con agua para
preparaciones inyectables

Jeringa Longitud y calibre de la aguja

3,0ml Calibre 21

Agujade 40 mm

Tabla 4 Jeringa de administracion necesaria por dosis de Myalept
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Jeringa Longitud y Intervalo de dosis de Myalept
calibre de la gue debe administrarse
aguja
Jeringa de insulina | Calibre 30 Para dosis de un:

de 100 U de 0,3 ml _ .
Agujade 8 mm | Volumen diario

1,5 mg/<0,3 ml

1,0 ml Calibre 30 Para dosis de un:

Aguja de 13 mm | Volumen diario
>1,5-5 mg/0,3-1,0 ml

2,5ml Calibre 30 Para dosis de un:

Agujade 13 mm | Volumen diario
>5-10 mg/>1,0 ml

Para calcular la dosis en pacientes que pesen menos de 40 kg, se debe utilizar el peso
corporal real al inicio del tratamiento; para los pacientes que pesen menos o igual a 25
kg, consultar la Tabla 5 para ver la dosis inicial.

Tabla 5 Tabla de conversién parala jeringa de insulina de 100 U de 0,3 ml

Cantidad Can(;[(ledad Volumen de medida
Peso del Dosis de L, de “unidad” en
nifo Myalept real dela | solucion jeringa de 0,3 ml
yalep solucion* |redondead J g. ’

a parainyectarse
9 kg 0,54 mg 0,108 ml 0,10 ml 10
10 kg 0,60 mg 0,120 ml 0,12 ml 12
11 kg 0,66 mg 0,132 ml 0,13 ml 13
12 kg 0,72 mg 0,144ml | 0,14 ml 14
13 kg 0,78 mg 0,156 ml 0,15 ml 15
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_ Cantidad Can;;dad Volumen de medida

Peso del Dosis de . de “unidad” en

nifio Myalept real d_e’ la | solucion jeringa de 0,3 ml

solucion* redor;dead para inyectarse
14 kg 0,84 mg 0,168 ml 0,16 ml 16
15 kg 0,90 mg 0,180 ml 0,18 ml 18
16 kg 0,96 mg 0,192 ml 0,19 ml 19
17 kg 1,02 mg 0,204 ml 0,20 ml 20
18 kg 1,08 mg 0,216 ml 0,21 ml 21
19 kg 1,14 mg 0,228 ml 0,22 ml 22
20 kg 1,20 mg 0,240 ml 0,24 ml 24
21 kg 1,26 mg 0,252 ml 0,25 ml 25
22 kg 1,32 mg 0,264 ml 0,26 ml 26
23 kg 1,38 mg 0,276 ml 0,27 ml 27
24 kg 1,44 mg 0,288 ml | 0,28 ml 28
25 kg 1,50 mg 0,300 ml 0,30 ml 30

*Nota: La dosis inicial y los incrementos de esta deben redondearse a la baja hasta el
valor de 0,01 ml mas cercano

La dosis diaria Unica de Myalept puede aumentarse por incrementos, tal y como se
muestra en la Tabla 6, hasta alcanzar la dosis diaria maxima.

Tabla 6 Calculo de ajustes de dosis
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Ajustar la dosis

de la siguiente
manera

Actuacion

(si es necesario)

Peso (kg) x 0,02 mg/kg = cantidad de ajuste de dosis
en mg

Ejemplo: un paciente de 15 kg empieza con una
dosis de 0,06 mg/kg de Myalept. La dosis individual
Hombre y para el paciente = 0,9 mg. Un incremento de dosis de
mujeres 40 kg | 5 02 mg/kg aumenta la dosis diaria a

0,08 mg/kg = 1,2 mg. El volumen diario total a
inyectarse es la dosis total en mg/5, en este caso
serian 1,2 mg/5 = 0,24 ml, que equivale a

24 unidades en la jeringa de insulina de 0,3 ml.
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En el caso de los pacientes que pesen mas de 40 kg,
un ajuste creciente de la dosis diaria seria un
volumen de inyeccion de 1,25 mg o 0,25 ml.

El volumen diario total a inyectarse es la dosis total
en mg/5.

Hombrey
mujeres >40 kg Ejemplo: un paciente varén comienza con una dosis
diaria de 2,5 mg/kg de Myalept. Un incremento de la
dosis de 1,25 mg aumenta la dosis diaria a 3,75 mg.

El volumen diario total a inyectarse es
3,75 mg/5=0,75 ml.

La dosis diaria maxima para hombre y mujeres es un
volumen de inyeccion de 10 mg o 2 ml.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma farmacolodgica: 8.2.7.0.N240, unicamente con la indicacion Esta indicado como
complemento a la dieta a modo de tratamiento sustitutivo para tratar las
complicaciones derivadas de un déficit de leptina en pacientes:

. con lipodistrofia adquirida generalizada (sindrome de Lawrence) o lipodistrofia
congénita generalizada (sindrome de Beradinelli-Seip) confirmadas genéticamente, en
adultos y niflos de 2 aflos o mayores.

. con lipodistrofia parcial familiar o lipodistrofia adquirida parcial (sindrome de
Barraquer-Simons) confirmadas, en adultos y nifios de 12 afios 0 mayores para los
cuales los tratamientos habituales no hayan logrado un control metabélico adecuado.

Se ha verificado que actualmente no existen alternativas terapéuticas disponibles en el
pais, para la indicacidon autorizada, que actualmente el medicamento no se encuentra
en investigacioén y no se comercializa, cumpliendo con los criterios del Decreto 481 de
2004 por lo tanto la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
concluye incluye en forma temporal en el Listado de Medicamentos Vitales no
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disponibles el medicamento para ser usado Unicamente en la indicacién autorizada,
hasta que cuente con registro sanitario y se encuentre disponible.

Cabe recordar que debe darse cumplimiento a lo estipulado en

e La circular DG-100-00022-13 sobre autorizacibn de importacion de
medicamentos vitales no disponibles para mas de un paciente

e Programa nacional de Farmacovigilancia Resolucion 1403 de 2007

e Decreto 843 de 2016 sobre reporte inmediato de la no comercializacién del
medicamento. Cuentan con el modulo traza de Invima a un clic como lo estipula
la Circular 1000_007_19. Acceden por la siguiente ruta www.invima.gov.co >
consultas y servicios en linea > Invima a un clic

En cuanto al inserto e informacion para prescribir deben ajustarse a las indicaciones
del presente concepto y presentarse junto con la solicitud del registro sanitario

Asi mismo, se recomienda aprobar el plan de gestién del riesgo-PGR version 1 del
producto Myalept.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.2.  MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.2.1 ABXEDA

Expediente :20152642

Radicado :20181210745 /20191066975 /20191110825
Fecha : 12/06/2019

Interesado  : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

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

Forma farmacéutica: Solucién concentrada para Infusién

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota v o 2
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C Il I " l IO
stiuto Nacondl de Vigianca de Medcamentos y Almentos.

(1) 2948700
www.invima.gov.co

187


http://www.invima.gov.co/

La salud

es de todos

Indicaciones:

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

Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o metastasico en combinacioén con
interferon alfa-22 (INF)

En combinacion con quimioterapia basada en platino, en primera linea en pacientes con
cancer de pulmén no microcitico (CPNM), no escamoso, irresecable, localmente avanzado,
metastasico o recurrente.

En combinacién con carboplatino y Paclitaxel esta indicado para el tratamiento adyuvante
(“front line”) de los pacientes adultos con cancer epitelial de ovario estadio Il con
citoreduccion sub-6ptima o no cirugia de cito-reduccién y estadio IV.

En asociacion con quimioterapia basada en platinos (cisplatino) mas Paclitaxel o topotecan
mas Paclitaxel, esta indicado como tratamiento del carcinoma de cuello uterino persistente,
recidivante, o metastasico.

En combinacion con Erlotinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
con CONM no escamoso avanzado, metastasico o recidivante e irresecable conmutaciones
activadoras del gen EGFR.

Contraindicaciones:

. Hipersensibilidad: a Bevacizumab; a cualquier componente de la formulacion; a
productos de células de ovario de hamster chino u otros anticuerpos recombinantes humanos
0 humanizados.

. Metéstasis al SNC sin tratamiento

. Embarazo

Precauciones y advertencias:

. Perforacion/fistula gastrointestinal: La perforacion gastrointestinal (a veces fatal) en
pacientes que reciben productos de Bevacizumab varia entre 0.3% y 3%; suspender los
productos de Bevacizumab en pacientes con perforacion Gl. Una mayor incidencia de
perforacion Gl se asocia con antecedentes de radiacién pélvica previa. La mayoria de los
casos de perforacion Gl ocurrieron dentro de los 50 dias de la primera dosis de Bevacizumab.
La perforacién puede complicarse por abscesos intraabdominales, formacién de fistulas y / o
desviaciébn del requerimiento de ostomia. Las fistulas serias (incluidas fistulas
traqueoesofagicas, broncopleurales, biliares, vaginales, renales y vesicales) se han reportado
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con mayor incidencia en pacientes que reciben productos de Bevacizumab (en comparacion
con pacientes que reciben quimioterapia), y la mayor incidencia ocurre en pacientes con
cancer de cuello uterino. La mayoria de las fistulas ocurrieron dentro de los 6 meses
posteriores a la primera dosis de Bevacizumab. Los pacientes que desarrollan fistula vaginal
gastrointestinal también pueden tener obstruccion intestinal que requiere intervencién
quirdrgica y desviacion de la ostomia. Evite los productos de Bevacizumab en pacientes con
cancer de ovario con evidencia de afectacion recto-sigmoidea (mediante examen pélvico) o
afectacion intestinal (en la tomografia computarizada) o sintomas clinicos de obstruccién
intestinal. Descontinuar en pacientes que desarrollan perforacién gastrointestinal, fistula
traqueoesofagica, cualquier fistula de grado 4 o formacién de fistulas que involucre cualquier
6rgano interno.

. Insuficiencia cardiaca: en una declaracion cientifica de la American Heart Association,
se ha determinado que Bevacizumab es un agente que puede causar toxicidad miocardica
directa reversible o exacerbar la disfuncién miocardica subyacente (magnitud: moderado /
mayor) (AHA [P&agina 2016]). Bevacizumab no esté indicado para su uso en combinacién con
quimioterapia basada en antraciclina. La incidencia de disfuncion ventricular izquierda grado
23 fue mayor en los pacientes que recibieron Bevacizumab con quimioterapia en comparacion
con los pacientes que recibieron quimioterapia sola (1% frente a 0,6%). Entre los pacientes
gue recibieron terapia previa con antraciclina, la incidencia de insuficiencia cardiaca fue mas
alta en los pacientes que recibieron Bevacizumab con quimioterapia, en comparacion con los
pacientes que recibieron quimioterapia sola (4% frente a 0,6%). En pacientes no tratados
previamente con neoplasia maligna hematolégica, la incidencia de insuficiencia cardiaca y la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) disminuyeron en los pacientes que recibieron
Bevacizumab con quimioterapia basada en antraciclina (en comparacion con los pacientes
gue recibieron quimioterapia basada en antraciclina sola). La proporcién de pacientes con una
disminuciéon de FEVI (desde el inicio) de = 20% o una disminucién desde el inicio del 10%
hasta <50% fue mayor en los pacientes que recibieron Bevacizumab con quimioterapia en
comparacion con los pacientes que recibieron quimioterapia sola (10% frente a 5%) . El
tiempo hasta el inicio de la disfuncién del ventriculo izquierdo o la IC fue de 1 a 6 meses
después de la primera dosis de Bevacizumab en la mayoria de los pacientes; La insuficiencia
cardiaca se resolvié en casi dos tercios de los pacientes. Suspender los productos de
Bevacizumab en pacientes que desarrollan insuficiencia cardiaca.

. Hemorragia: La hemorragia grave o mortal, que incluye hemoptisis, hemorragia
gastrointestinal, hematemesis, hemorragia del sistema nervioso central, epistaxis y
hemorragia vaginal, se produce hasta 5 veces mas frecuentemente en pacientes que reciben
productos de Bevacizumab. No administre productos de Bevacizumab a pacientes con
antecedentes recientes de hemoptisis (2.5 ml de sangre roja). Interrumpir en pacientes que
desarrollan hemorragia grado 3 a 4. Se ha informado hemorragia pulmonar grave o mortal en
casi un tercio de los pacientes que recibieron Bevacizumab méas quimioterapia para el cancer
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de pulmoén no microcitico (NSCLC) con histologia de células escamosas (no una indicacion
aprobada por la FDA), asi como una pequefia porcibn de NSCLC con histologia no
escamosa; mientras que no ocurrieron casos en pacientes que recibieron solo quimioterapia.
Las hemorragias menores, incluida la epistaxis de grado 1, pueden ocurrir cominmente.

. Hipertension: Bevacizumab puede causar y / o empeorar la hipertension. La incidencia
de hipertensiéon severa aumenta con los productos de Bevacizumab. Controle la hipertension
con terapia antihipertensiva. Monitoree la PA cada 2 a 3 semanas durante el tratamiento con
Bevacizumab y regularmente después de la interrupcion si ocurre o empeora la hipertensién
inducida por Bevacizumab. Retener el tratamiento con Bevacizumab en pacientes con
hipertensién grave que no esté controlado con el tratamiento médico (reanude Bevacizumab
después de controlar la presion arterial). Interrumpa los productos de Bevacizumab en
pacientes que experimenten una crisis hipertensiva o encefalopatia hipertensiva.

. Reacciones a la infusibn: pueden aparecer reacciones a la infusion (p. Ej.,
Hipertension, crisis hipertensiva [asociadas con signos / sintomas neuroldgicos], sibilancias,
desaturacion de oxigeno, hipersensibilidad [grado 3], dolor en el pecho, escalofrios, cefalea,
diaforesis) con la primera infusion (poco frecuente); las reacciones severas fueron raras.
Disminuya la velocidad de infusibn para reacciones de infusion leves / clinicamente
insignificantes. Interrumpir la infusion para reacciones de infusion clinicamente significativas y
considerar la reanudacién a una velocidad mas lenta después de la resolucién. Suspender el
Bevacizumab para la reaccién de infusion severa y administrar la terapia médica apropiada
(por ejemplo, epinefrina, corticosteroides, antihistaminicos intravenosos, broncodilatadores y/o
oxigeno).

. Mortalidad: Bevacizumab, en combinacion con quimioterapia (o terapia biol6gica), se
asocia con un mayor riesgo de mortalidad relacionada con el tratamiento; se identificé un
mayor riesgo de eventos adversos fatales en un metaanalisis de 16 ensayos en el que se
utiliz6 Bevacizumab para el tratamiento de diversos canceres (cancer de mama, cancer
colorrectal, NSCLC, cancer de pancreas, cancer de préstata y cancer de células renales) y se
comparé a la quimioterapia sola (Ranpura 2011).

. Fascitis necrosante: se han notificado casos de fascitis necrotizante, incluidas
muertes, en pacientes que reciben Bevacizumab, generalmente secundarios a
complicaciones de cicatrizacion de heridas, perforacion Gl o formacion de fistulas.
Descontinuar en pacientes que desarrollan fascitis necrosante.

. Eventos adversos oculares: se han informado infecciones oculares graves y pérdida
de la visién debido a la endoftalmitis por administracién intravitrea (uso / ruta sin indicacion).
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. Osteonecrosis de la mandibula (ONJ): segin un documento de posicion de la
Asociacibn Americana de Cirujanos Maxilofaciales (AAOMS), la osteonecrosis de la
mandibula relacionada con la medicacién (MRONJ) se ha asociado con bisfosfonatos y otros
agentes antirresortivos (Denosumab ) y antiangiogénico agentes (p. ej., Bevacizumab,
sunitinib) usados para el tratamiento de osteoporosis o malignidad. Los agentes
antiangiogénicos, cuando se administran de forma concomitante con agentes antirresortivos,
se asocian con un mayor riesgo de ONM. Otros factores de riesgo para MRONJ incluyen
cirugia dentoalveolar (por ejemplo, extraccion dental, implantes dentales), enfermedad dental
inflamatoria preexistente y el uso concomitante de corticosteroides. El AAOMS sugiere que, Si
es médicamente permisible, el inicio de los agentes antiangiogénicos para el tratamiento del
cancer debe retrasarse hasta alcanzar la salud dental 6ptima (si se requieren extracciones, la
terapia con antiangiogénesis debe retrasarse hasta que el sitio de extraccion se haya
mucosalizado o hasta después de una cicatrizacion 6sea adecuada). Una vez que se inicia la
terapia antiangiogénica para la enfermedad oncolégica, se deben evitar los procedimientos
gque involucran lesiones Gseas directas y la colocacién de implantes dentales. Los pacientes
que desarrollan ONM durante el tratamiento deben recibir atencion de un cirujano oral
(AAOMS [Ruggiero 2014]). También se han notificado casos de ONM no mandibular en
pacientes pediatricos que recibieron Bevacizumab (el Bevacizumab no esta aprobado para
uso en pacientes pediatricos).

. Insuficiencia ovarica: en las mujeres premenopausicas con tumores sélidos que
reciben terapia adyuvante, la incidencia de insuficiencia ovarica fue del 34% para el
Bevacizumab con quimioterapia versus el 2% para la quimioterapia sola. La recuperacion de
la funcion ovarica (reanudacion de la menstruacion, prueba de embarazo de B-HCG sérica
positiva o0 nivel de FSH <30 mUIl / ml) en todos los puntos en el periodo posterior al
tratamiento después de la interrupcion del Bevacizumab se demostré en aproximadamente
una quinta parte de las mujeres que recibieron Bevacizumab. Se desconocen los efectos a
largo plazo del Bevacizumab sobre la fertilidad. Las mujeres con potencial reproductivo deben
ser informadas del riesgo potencial de falla ovarica antes del inicio del Bevacizumab.

. Sindrome de encefalopatia reversible posterior: se han notificado casos de sindrome
de encefalopatia posterior reversible (PRES). Los sintomas (que incluyen dolor de cabeza,
convulsiones, confusion, letargo, ceguera u otra visién o trastornos neuroldgicos) pueden
ocurrir de 16 horas a 1 afio después del inicio del tratamiento. PRES también puede estar
asociado con hipertension leve a severa. La resonancia magnética es necesaria para
confirmar el diagndéstico de PRES. Suspender los productos de Bevacizumab en pacientes
gue desarrollan PRES. La resolucion de los sintomas generalmente ocurre unos dias después
de la interrupcion; sin embargo, las secuelas neurolégicas pueden permanecer. La seguridad
de la reiniciacién del tratamiento después de PRES no se conoce.
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. Proteinuria/sindrome nefrético: los productos de Bevacizumab se asocian con una
mayor incidencia y severidad de proteinuria. Grado 3 (tiras reactivas para la orina 4+ 0> 3.5 g
proteinas / 24 horas) y proteinuria grado 4 (sindrome nefrético) han ocurrido en estudios
clinicos. La incidencia global de todos los grados de proteinuria en un estudio fue del 20%. La
mediana de aparicion de proteinuria fue de 5,6 meses (rango: 0,5 a 37 meses) después de la
iniciacion de Bevacizumab y el tiempo medio de resolucion fue ~ 6 meses. La proteinuria no
se resolvié en el 40% de los pacientes después de una mediana de seguimiento de 11,2
meses y requirid la interrupcién del Bevacizumab en casi un tercio de los pacientes. Un
analisis conjunto de 7 estudios encontr6 que el 5% de los pacientes que recibieron
Bevacizumab en combinacion con quimioterapia experimentaron grados 2 a 4 de proteinuria
(tira reactiva de orina 2+ 0> 1 g de proteina / 24 horas o sindrome nefrético), que se resolvié
en casi tres cuartos de pacientes; Bevacizumab se reinici6 en el 42% de los pacientes,
aungue casi la mitad de los pacientes que reiniciaron experimentaron proteinuria recurrente
grados 2 a 4. Sindrome nefrético ha ocurrido (raramente) en pacientes que reciben
Bevacizumab, a veces con resultado fatal. En algunos casos, la biopsia renal de pacientes
con proteinuria demostrd hallazgos consistentes con microangiopatia tromboética. Un gran
analisis retrospectivo que comparo el Bevacizumab con la quimioterapia con la quimioterapia
sola encontr6 tasas mas altas de elevaciones séricas de creatinina (1,5 a 1,9 veces el valor
inicial) en pacientes que recibieron Bevacizumab; la creatinina sérica no volvié a la linea de
base en aproximadamente un tercio de los pacientes que recibieron Bevacizumab. Controle la
proteinuria (mediante analisis de orina en tiras en serie) para determinar el desarrollo de
proteinuria o el empeoramiento de la proteinuria durante el tratamiento con Bevacizumab.
Evaluar aun mas con una recoleccion de orina de 24 horas para =2 + lecturas de la varilla de
medicion de la orina. Retener Bevacizumab para proteinuria 22 g / 24 horas; reanudar cuando
<2 g / 24 horas. Suspender los productos de Bevacizumab en pacientes que desarrollan
sindrome nefrotico. La proporcion proteina / creatinina en la orina (UPCR) no parece
correlacionarse con la proteina urinaria de 24 horas.

. Tromboembolismo: los productos de Bevacizumab se asocian con una mayor
incidencia de eventos tromboembodlicos arteriales (ATE), que incluyen infarto cerebral,
accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, isquemia multiple, angina de pecho y otros
ATE, cuando se usan en combinacion con quimioterapia. La incidencia mas alta de ATE
ocurrid en pacientes con glioblastoma. La historia de ATE, diabetes o 265 afos de edad
puede presentar un riesgo alin mayor. Aungue los pacientes con cancer ya estan en riesgo de
TEV, un metanalisis de 15 ensayos controlados ha demostrado un mayor riesgo de TEV en
pacientes que recibieron Bevacizumab (Nalluri 2008). Los pacientes que recibieron
Bevacizumab mas quimioterapia tuvieron una mayor incidencia de TEV de grado 3 o superior
en comparaciébn con los pacientes que recibieron quimioterapia sola. Suspender el
Bevacizumab en pacientes con TEE grave o TEV de grado 4, incluida embolia pulmonar (se
desconoce la seguridad de reiniciar el tratamiento con Bevacizumab después de un TE).
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. Complicaciones de cicatrizacion de heridas: La incidencia de curacion de heridas y
complicaciones quirlrgicas, incluidas las complicaciones graves y fatales, aumenta en los
pacientes que reciben productos de Bevacizumab; descontinuar en pacientes que desarrollan
complicaciones de curacion de heridas que requieren intervencion médica. Retenga los
productos de Bevacizumab por lo menos 28 dias antes de la cirugia electiva. No administre
productos Bevacizumab durante al menos 28 dias después de la cirugia y hasta que la herida
quirdrgica esté completamente cicatrizada. En un estudio controlado en el cual Bevacizumab
no se administré dentro de los 28 dias de procedimientos quirlrgicos mayores, la incidencia
de complicaciones de curacién de heridas (incluidas complicaciones graves / mortales) fue
mayor en pacientes con mCRC que se sometieron a cirugia mientras recibian Bevacizumab
en comparacion con pacientes que no recibieron Bevacizumab. En un estudio clinico
controlado en pacientes con glioblastoma recidivante o recidivante, la incidencia de eventos
de curacion de heridas fue mayor en los pacientes que recibieron Bevacizumab en
comparacion con los pacientes que no recibieron Bevacizumab. En una revision retrospectiva
de las colocaciones del dispositivo de acceso venoso central (un procedimiento menaor), se
observé un mayor riesgo de dehiscencia de la herida cuando la colocacion del puerto y la
administracién de Bevacizumab se separaron en <14 dias (Erinjeri 2011). Si es posible,
puede ser mas apropiado esperar hasta por lo menos 6 a 8 semanas después de la
interrupcién del Bevacizumab para procedimientos quirtrgicos mayores (Cortes 2012; Gordon
2009).

Preocupaciones relacionadas con la enfermedad:

. Insuficiencia renal: se observé un aumento en la presion arterial diastélica y sistélica
en una revisiéon retrospectiva de pacientes con insuficiencia renal (CICr <60 ml / minuto) que
recibieron Bevacizumab para el cancer de células renales (Gupta 2011).

. Problemas concurrentes de terapia con medicamentos: Interacciones
medicamentosas: pueden existir interacciones potencialmente significativas, que requieren
ajuste de dosis o frecuencia, monitoreo adicional y / o seleccion de terapia alternativa.
Consulte la base de datos de interacciones de medicamentos para obtener informacién mas
detallada.

Poblaciones especiales:

. Ancianos: los pacientes 265 afnos de edad tienen una mayor incidencia de eventos
tromboticos arteriales.

. Parametros de monitoreo

O Controle la presencia de proteinuria / sindrome nefrético con una tira reactiva de orina;

recoger orina de 24 horas en pacientes con lectura 22 +. Controle la presion arterial cada 2 a
3 semanas; mas frecuentemente si la hipertension se desarrolla durante la terapia; continte

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e 'V 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6 In W " ' 'O

40 | siuto Naconal de Vig 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co

193



La salud

es de todos

controlando la presion arterial después de suspenderla debido a la hipertensién inducida por
Bevacizumab. Controle de cerca durante la infusion los signos / sintomas de una reaccion a la
infusién. Monitoree signos / sintomas de perforacion Gl o fistula (incluyendo dolor abdominal,
estrefiimiento, vomitos y fiebre), hemorragia (incluyendo epistaxis, hemoptisis, Gl y / o
sangrado del SNC), tromboembolismo (arterial y venoso), complicaciones de curaciéon de
heridas, e insuficiencia cardiaca.

0 AMD (uso no indicado en la etiqueta): monitoree la presion intraocular y la perfusion de
la arteria retiniana. Monitoree los signos / sintomas de endoftalmitis infecciosa y
desprendimiento de retina (AAO 2011).

(] Edema macular diabético (uso no indicado en la etiqueta): monitoree la agudeza
visual, el grosor del subcampo central y la presion intraocular; monitorear signos / sintomas
de endoftalmitis infecciosa, cataratas y desprendimiento de retina (AAO 2016).

(] Telangiectasia hemorragica hereditaria (uso no indicado en la etiqueta): mediciones
del gasto cardiaco y respuesta radiolégica hepatica (mediante ecografia y examenes de TC
hepatica) antes del tratamiento inicial y a los 3 y 6 meses después de la primera dosis.

. Consideraciones sobre el embarazo: Con base en los hallazgos en los estudios de
reproduccién animal y en el mecanismo de accién, Bevacizumab puede causar dafio fetal si
se administra a mujeres embarazadas. La informacién de los informes posteriores a la
comercializacidon después de la exposicion durante el embarazo es limitada. Las mujeres con
potencial reproductivo deben usar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y
durante 6 meses después de la Ultima dosis de Bevacizumab. El tratamiento con
Bevacizumab también puede aumentar el riesgo de insuficiencia ovarica y afectar la fertilidad;
se desconocen los efectos a largo plazo sobre la fertilidad.

Reacciones adversas:

Porcentajes informados como monoterapia y como parte de los regimenes de quimioterapia
de combinacién. Algunos estudios solo informaron toxicidades hematologicas grados 24 y
toxicidades no hematoldgicas grados =3.

> 10%:

Cardiovascular: Hipertension (19% a 42%), tromboembolismo venoso (secundario: 21%; con
anticoagulantes orales), edema periférico (15%), hipotension (7% a 15%), tromboembolismo
venoso (8% a 14%), trombosis arterial (6%)

Sistema nervioso central: fatiga (33% a 82%), dolor (8% a 62%), dolor de cabeza (22% a
49%), mareos (13% a 26%), insomnio (21%), trastorno del gusto (14 % a 21%), neuropatia
sensorial periférica (17% a 18%), ansiedad (17%), miastenia (13%)
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Dermatolégico: alopecia (6% a 32%), dermatitis exfoliativa (23%), eritrodisestesia palmo-
plantar (11%), xeroderma (7%)

Endocrino y metabdlico: insuficiencia ovarica (34%), hiperglucemia (26% a 31%),
hipomagnesemia (24% a 27%), pérdida de peso (15% a 21%), hiponatremia (17% a 19%),
hipoalbuminemia ( 11% a 16%), hipocalcemia (12%)

Gastrointestinal: nauseas (72%), dolor abdominal (33% a 61%), vomitos (33% a 52%),
anorexia (35% a 43%), estrefiimiento (40%), diarrea (21% a 39%) , disminucion del apetito
(34% a 35%), estomatitis (15% a 33%), hemorragia gastrointestinal (19% a 24%), dispepsia
(17% a 24%), inflamacion de la mucosa (13% a 15%)

Genitourinario: proteinuria (4% a 36%, inicio mediano: 5,6 meses, tiempo medio de
resolucién: 6,1 meses), infeccion del tracto urinario (22%), dolor pélvico (14%)

Hematoldgico y oncolégico: trombocitopenia (5% a 58%; grado 3/4: 40%), hemorragia (40%;
grados 3/4: <7%), leucopenia (grados 3/4: 37%), hemorragia pulmonar ( 4% a 31%),
neutropenia (12%; grados 23: 8% a 27%, grado 4: 27%), hematoma (17%), linfocitopenia
(12%; grados 3/4: 6%)

Infeccion: infeccion (55%; grave: 7% a 14%; neumonia, infeccién por catéter o infeccion de la
herida)

Neuromuscular y esquelético: Artralgia (28% a 45%), mialgia (19% a 29%), dolor en las
extremidades (25%), dolor de espalda (12% a 21%), disartria (8% a 14%)

Renal: aumento de la creatinina sérica (13% a 16%)

Respiratorio: epistaxis (17% a 55%), infeccion del tracto respiratorio superior (40% a 47%),
tos (26% a 30%), disnea (25% a 30%), rinitis alérgica (17%), dolor orofaringeo (16%), sinusitis
(7% a 15%), signo nasal y sintomas (trastorno de la mucosa: 14%), rinitis (3% a> 10%)

Varios: complicacion de la herida postoperatoria (incluida la dehiscencia, 1% a 15%)
1% a 10%:

Cardiovascular: trombosis (8% a 10%), trombosis venosa profunda (6% a 9%), dolor de pecho
(8%), trombosis intraabdominal (venosa, grados 3/4: 3%), sincope (grados 3 / 4: 3%),
disfuncion ventricular izquierda (grados 3/4: 1%), embolia pulmonar (1%)

Sistema nervioso central: trastorno de la voz (5% a 13%)
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Dermatolégico: enfermedad de las ufias (10%), Ulcera dérmica (6%), celulitis (grados 3/4:
3%), acné vulgar (1%)

Endocrino y metabdlico: deshidratacion (grados 3/4: 4% a 10%), hipercalemia (9%),
hipocalemia (grados 3/4: 7%)

Gastrointestinal: Hemorroides (8%), xerostomia (4% a 7%), hemorragia gingival (menor, 2% a
7%), dolor rectal (6%), colitis (1% a 6%), obstruccién intestinal (grados 3 / 4: 4%), perforaciéon
gastrointestinal (<3%), enfermedad por reflujo gastroesofagico (2%), gingivitis (2%), ulcera de
la mucosa oral (2%), fistula gastrointestinal (<2%), gastritis (1%), dolor gingival (1%)
Genitourinario: hemorragia vaginal (4%)

Hematologico y oncolégico: neutropenia febril (5%), infeccion neutropénica (grados 3/4: 5%),
hemorragia (SNC, 5%)

Hepdtico: aumento de AST en suero (15%)

Infeccion: Absceso (diente, 2%)

Neuromuscular y esquelético: Debilidad (grados 3/4: 10%), dolor de cuello (9%)
Oftalmico: vision borrosa (2%)

Otico: Tinnitus (2%), sordera (1%)

Respiratorio: Rinorrea (10%), congestion nasal (8%), neumonitis (grados 3/4: 5%)

Varios: Fistula (gastrointestinal-vaginal, 8%), fistula (anal, 6%), reaccion relacionada con la
infusion (<3%), fistula (£2%)

1% a 10%:
Cardiovascular: trombosis (8% a 10%), trombosis venosa profunda (6% a 9%), dolor de pecho
(8%), trombosis intraabdominal (venosa, grados 3/4: 3%), sincope (grados 3 / 4: 3%),
disfuncion ventricular izquierda (grados 3/4: 1%), embolia pulmonar (1%)
Sistema nervioso central: trastorno de la voz (5% a 13%)
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Dermatolégico: enfermedad de las ufias (10%), Ulcera dérmica (6%), celulitis (grados 3/4:
3%), acné vulgar (1%)

Endocrino y metabdlico: deshidratacion (grados 3/4: 4% a 10%), hipercalemia (9%),
hipocalemia (grados 3/4: 7%)

Gastrointestinal: Hemorroides (8%), xerostomia (4% a 7%), hemorragia gingival (menor, 2% a
7%), dolor rectal (6%), colitis (1% a 6%), obstruccién intestinal (grados 3 / 4: 4%), perforacién
gastrointestinal (£3%), enfermedad por reflujo gastroesofagico (2%), gingivitis (2%), ulcera de
la mucosa oral (2%), fistula gastrointestinal (£2%), gastritis (1%), dolor gingival (1%)

Genitourinario: hemorragia vaginal (4%)

Hematoldgico y oncoldgico: neutropenia febril (5%), infeccién neutropénica (grados 3/4: 5%),
hemorragia (SNC, 5%)

Hepético: aumento de AST en suero (15%)

Infeccion: Absceso (diente, 2%)

Neuromuscular y esquelético: Debilidad (grados 3/4: 10%), dolor de cuello (9%)
Oftalmico: vision borrosa (2%)

Oticos: Tinnitus (2%), sordera (1%)

Respiratorio: Rinorrea (10%), congestién nasal (8%), neumonitis (grados 3/4: 5%)

Varios: Fistula (gastrointestinal-vaginal, 8%), fistula (anal, 6%), reaccién relacionada con la
infusién (<3%), fistula (£2%)

<1%, post-comercializacién y / o informes de casos:

Anafilaxia, Ulcera anastomética, angina de pecho, desarrollo de anticuerpos (anti-
Bevacizumab y neutralizantes), fistula vesical, fistula broncopleural, infarto cerebral,
hemorragia conjuntival, endoftalmitis (infecciosa y estéril), ojo malestar, dolor ocular, fistula
del conducto biliar, fascitis necrosante fulminante, perforaciéon de la vesicula biliar, Ulcera
gastrointestinal, anemia hemolitica (microangiopatica, cuando se usa en combinacién con
sunitinib), hemoptisis, accidente cerebrovascular hemorragico, hipersensibilidad, crisis
hipertensiva, encefalopatia hipertensiva, aumento de la presién intraocular, inflamacién del
segmento anterior del ojo (sindrome del segmento anterior téxico) (Sato 2010), necrosis
intestinal, inflamacion intraocular (iritis, vitritis), trombosis mesentérica, infarto de miocardio,
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perforacion del tabique nasal, sindrome nefrético, hiperemia ocular, osteonecrosis de la
mandibula, pancitopenia , pérdida permanente de la visidn, poliserositis, hipertension
pulmonar, fistula rectal, insuficiencia renal, fistula renal, microangiopatia trombdética renal,
desprendimiento de retina, hemorragia retiniana, sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible, sepsis, fistula traqueoesofagica, ataques isquémicos transitorios, fistula vaginal,
alteracion visual, hemorragia vitrea, opacidad vitrea.

Interacciones:
Antraciclinas: Bevacizumab puede potenciar el efecto cardiotéxico de las Antraciclinas. Evitar
combinacion

BCG (intravesical): los agentes mielosupresores pueden disminuir el efecto terapéutico de
BCG (intravesical). Evitar combinacion

Belimumab: los anticuerpos monoclonales pueden potenciar el efecto adverso / toxico de
Belimumab. Evitar combinacion

Derivados de bisfosfonatos: los inhibidores de la angiogénesis (sistémicos) pueden potenciar
el efecto adverso/téxico de los derivados de bisfosfonatos. Especificamente, el riesgo de
osteonecrosis de la mandibula puede aumentar. Controle la terapia

Cloranfenicol (oftdlmico): puede potenciar el efecto adverso/toxico de los agentes
mielosupresores. Controle la terapia

Clozapina: los agentes mielosupresores pueden potenciar el efecto adverso/téxico de
Clozapina. Especificamente, el riesgo de neutropenia puede aumentar. Controle la terapia

Deferiprona: los agentes mielosupresores pueden potenciar el efecto neutropénico de la
deferiprona. Evitar combinacion

Dipirona: puede potenciar el efecto adverso / tdxico de los agentes mielosupresores.
Especificamente, se puede aumentar el riesgo de agranulocitosis y pancitopenia Evitar la
combinacion

Promazina: puede potenciar el efecto mielosupresor de los agentes mielosupresores. Controle
la terapia

Sorafenib: Bevacizumab puede potenciar el efecto adverso/toxico de sorafenib.
Especificamente, puede aumentar el riesgo de reaccion de la piel de la mano y el pie.
Controle la terapia
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Sunitinib: Puede potenciar el efecto adverso/toxico de Bevacizumab. Especificamente, puede
aumentar el riesgo de una forma especifica de anemia, anemia hemolitica microangiopatica
(MAHA). Bevacizumab puede potenciar el efecto hipertensivo de sunitinib. Evitar combinacion

Via de administracion:
IV-Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Nota: No administrar BEVZ92 hasta al menos 28 dias después de la cirugia y hasta que la
herida esté completamente cicatrizada.

BEVZ92 debe administrarse bajo la supervisién de un médico con experiencia en el uso de
medicamentos antineoplasicos.

Carcinoma metastasico de colon o recto (MCRC):

La dosis recomendada de BEVZ92, administrada como infusién intravenosa, es de 5 mg/kg o
10 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 2 semanas o 7.5 mg/kg o 15 mg / kg
de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas.

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

Cancer de mama metastésico (mBC):

La dosis recomendada de BEVZ92 es de 10 mg/kg de peso corporal administrados una vez
cada 2 semanas o de 15 mg/ kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas
como una perfusioén intravenosa.

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

Cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC):
BEVZ92 se administra ademas de la quimioterapia basada en platino hasta por 6 ciclos de
tratamiento seguidos por BEVZ92 como agente Unico hasta la progresion de la enfermedad.

La dosis recomendada de BEVZ92 es de 7.5 mg/kg o 15 mg/ kg de peso corporal
administrados una vez cada 3 semanas como una infusion intravenosa.

Se ha demostrado el beneficio clinico en pacientes con CPCNP con dosis de 7,5 mg/kg y 15
mg/kg.
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Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad subyacente o
hasta una toxicidad inaceptable.

Céancer de células renales avanzado y/o metastasico (MRCC):
La dosis recomendada de BEVZ92 es de 10 mg / kg de peso corporal administrados una vez
cada 2 semanas como una infusion intravenosa.

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

Ovaérico epitelial, trompa de Falopio y cancer primario de peritoneo:

Tratamiento de primera linea: BEVZ92 se administra ademas de carboplatino y paclitaxel
durante hasta 6 ciclos de tratamiento, seguido del uso continuado de BEVZ92 como agente
Unico hasta la progresion de la enfermedad o durante un méaximo de 15 meses o hasta
toxicidad inaceptable, lo que ocurra antes.

La dosis recomendada de BEVZ92 es de 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez
cada 3 semanas como una infusion intravenosa.

Tratamiento de la enfermedad recurrente: BEVZ92 se administra en combinacion con
carboplatino y gemcitabina durante 6 ciclos y hasta 10 ciclos, seguido del uso continuo de
BEVZ92 como agente Unico hasta la progresion de la enfermedad.La dosis recomendada de
BEVZ92 es de 15 mg/ kg de peso corporal administrado una vez cada 3 semanas como una
infusién intravenosa.

Poblaciones especiales:
Pacientes de edad avanzada: no se requiere ajuste de dosis en los ancianos.

Pacientes con insuficiencia renal: la seguridad y eficacia no se han estudiado en pacientes
con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica: la seguridad y eficacia no se han estudiado en pacientes
con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica: La seguridad y eficacia de Bevacizumab en nifios y adolescentes no han
sido establecidas. No existe un uso relevante de Bevacizumab en la poblacion pediatrica en
las indicaciones otorgadas. Los datos actualmente disponibles se describen en las secciones
5.1, 5.2 y 5.3, pero no se puede hacer ninguna recomendacién sobre la posologia.
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El BEVZ92 no debe utilizarse en nifios entre 3 afios a 18 afios con glioma recurrente o
progresivo de grado alto debido a problemas de eficacia.

No se recomienda la reduccién de la dosis para reacciones adversas. Si esta indicado, la
terapia debe interrumpirse permanentemente o0 suspenderse temporalmente como se
describe en la seccion 4.4.

Método de administracion:

La dosis inicial debe administrarse durante 90 minutos como una infusion intravenosa. Si la
primera infusidbn es bien tolerada, la segunda infusién se puede administrar durante 60
minutos. Si la infusion de 60 minutos es bien tolerada, todas las infusiones posteriores pueden
administrarse durante 30 minutos.

No debe administrarse como una inyeccién o bolo intravenoso.
Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar el medicamento

Para obtener instrucciones sobre la dilucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccién 6.6. Las infusiones de BEVZ92 no deben administrarse ni mezclarse con soluciones
de glucosa. Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos, excepto los
mencionados en la seccion 6.6.

Condicién de venta: Venta con formula médica / Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2019002206 emitido mediante Acta No. 19 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.2.3, con el fin
de continuar con el proceso de aprobacién de la evaluacién farmacoldgica para el producto de
la referencia:

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado presenta
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 19 de 2018 SEMNNIMB,
numeral 3.2.2.3., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora recomienda aprobar el producto de
la referencia, inicamente con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada vial de 16mL contiene 400 mg de Bevacizumab
Cada vial de 4mL contiene 100 mg de Bevacizumab
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Forma farmacéutica: Solucién concentrada para Infusién
Indicaciones:

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

Carcinoma pulmonar no microcitico (cpnm) avanzado, metastasico o recurrente:

Agregado a quimioterapia basada en platino esté indicado para el tratamiento de
primera linea del CPNM no escamoso avanzado, metastasico o recurrente e irresecable.

En combinacién con erlotinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes con CPNM no escamoso avanzado, metastdsico o recidivante e
irresecable con mutaciones activadoras del GEN EGFR.

Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o metastasico en
combinacién con interferon ALFA-2A (INF).

En combinacién con carboplatino y paclitaxel esta indicado para el tratamiento
adyuvante ("front line") de los pacientes adultos con cancer epitelial de ovario estadio
lll con citoreduccién sub-6ptima o no cirugia de cito-reduccién y estadio IV.

En asociacion con quimioterapia basada en platinos (cisplatino) mas paclitaxel o
topotecAdn mas paclitaxel, esta indicado como tratamiento del carcinoma de cuello
uterino persistente, recidivante o metastasico

Contraindicaciones:

. Hipersensibilidad: a Bevacizumab; a cualquier componente de la formulacién; a
productos de células de ovario de hamster chino u otros anticuerpos recombinantes
humanos o humanizados.

. Metéstasis al SNC sin tratamiento

. Embarazo

Precauciones y advertencias:

. Perforacién/fistula gastrointestinal: La perforacion gastrointestinal (a veces
fatal) en pacientes que reciben productos de Bevacizumab varia entre 0.3% y 3%;
suspender los productos de Bevacizumab en pacientes con perforacion Gl. Una mayor
incidencia de perforacion Gl se asocia con antecedentes de radiacion pélvica previa. La

mayoria de los casos de perforacién Gl ocurrieron dentro de los 50 dias de la primera
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dosis de Bevacizumab. La perforacion puede complicarse por abscesos
intraabdominales, formacion de fistulas y / o desviacién del requerimiento de ostomia.
Las fistulas serias (incluidas fistulas tragueoesofagicas, broncopleurales, biliares,
vaginales, renales y vesicales) se han reportado con mayor incidencia en pacientes que
reciben productos de Bevacizumab (en comparacién con pacientes que reciben
quimioterapia), y la mayor incidencia ocurre en pacientes con cancer de cuello uterino.
La mayoria de las fistulas ocurrieron dentro de los 6 meses posteriores a la primera
dosis de Bevacizumab. Los pacientes que desarrollan fistula vaginal gastrointestinal
también pueden tener obstruccion intestinal que requiere intervencién quirdrgica y
desviacion de la ostomia. Evite los productos de Bevacizumab en pacientes con cancer
de ovario con evidencia de afectacion recto-sigmoidea (mediante examen pélvico) o
afectacion intestinal (en la tomografia computarizada) o sintomas clinicos de
obstruccion intestinal. Descontinuar en pacientes que desarrollan perforacién
gastrointestinal, fistula tragueoesofagica, cualquier fistula de grado 4 o formacién de
fistulas que involucre cualquier 6rgano interno.

. Insuficiencia cardiaca: en una declaracion cientifica de la American Heart
Association, se ha determinado que Bevacizumab es un agente que puede causar
toxicidad miocardica directa reversible o exacerbar la disfuncién miocérdica
subyacente (magnitud: moderado / mayor) (AHA [Pagina 2016]). Bevacizumab no esta
indicado para su uso en combinacién con quimioterapia basada en antraciclina. La
incidencia de disfuncidén ventricular izquierda grado 23 fue mayor en los pacientes que
recibieron Bevacizumab con guimioterapia en comparacion con los pacientes que
recibieron quimioterapia sola (1% frente a 0,6%). Entre los pacientes que recibieron
terapia previa con antraciclina, la incidencia de insuficiencia cardiaca fue més alta en
los pacientes que recibieron Bevacizumab con quimioterapia, en comparacién con los
pacientes que recibieron quimioterapia sola (4% frente a 0,6%). En pacientes no
tratados previamente con neoplasia maligna hematoldgica, la incidencia de
insuficiencia cardiaca y la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)
disminuyeron en los pacientes que recibieron Bevacizumab con quimioterapia basada
en antraciclina (en comparacion con los pacientes que recibieron quimioterapia basada
en antraciclina sola). La proporcion de pacientes con una disminucion de FEVI (desde
el inicio) de 2 20% o una disminucion desde el inicio del 10% hasta <50% fue mayor en
los pacientes que recibieron Bevacizumab con quimioterapia en comparacion con los
pacientes que recibieron quimioterapia sola (10% frente a 5%) . El tiempo hasta el inicio
de la disfuncion del ventriculo izquierdo o la IC fue de 1 a 6 meses después de la
primera dosis de Bevacizumab en la mayoria de los pacientes; La insuficiencia cardiaca
se resolvio en casi dos tercios de los pacientes. Suspender los productos de
Bevacizumab en pacientes que desarrollan insuficiencia cardiaca.
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. Hemorragia: La hemorragia grave o mortal, que incluye hemoptisis, hemorragia
gastrointestinal, hematemesis, hemorragia del sistema nervioso central, epistaxis y
hemorragia vaginal, se produce hasta 5 veces mas frecuentemente en pacientes que
reciben productos de Bevacizumab. No administre productos de Bevacizumab a
pacientes con antecedentes recientes de hemoptisis (22.5 ml de sangre roja).
Interrumpir en pacientes que desarrollan hemorragia grado 3 a 4. Se ha informado
hemorragia pulmonar grave o mortal en casi un tercio de los pacientes que recibieron
Bevacizumab més quimioterapia para el cancer de pulmon no microcitico (NSCLC) con
histologia de células escamosas (no una indicacién aprobada por la FDA), asi como
una pequefia porcion de NSCLC con histologia no escamosa; mientras que no
ocurrieron casos en pacientes que recibieron solo quimioterapia. Las hemorragias
menores, incluida la epistaxis de grado 1, pueden ocurrir cominmente.

. Hipertensién: Bevacizumab puede causar y / o empeorar la hipertensiéon. La
incidencia de hipertension severa aumenta con los productos de Bevacizumab.
Controle la hipertensién con terapia antihipertensiva. Monitoree la PA cada 2 a 3
semanas durante el tratamiento con Bevacizumab y regularmente después de la
interrupcién si ocurre o empeora la hipertension inducida por Bevacizumab. Retener el
tratamiento con Bevacizumab en pacientes con hipertensién grave que no esté
controlado con el tratamiento médico (reanude Bevacizumab después de controlar la
presién arterial). Interrumpa los productos de Bevacizumab en pacientes que
experimenten una crisis hipertensiva o encefalopatia hipertensiva.

. Reacciones a la infusién: pueden aparecer reacciones a la infusion (p. Ej.,
Hipertensién, crisis hipertensiva [asociadas con signos / sintomas neuroldgicos],
sibilancias, desaturacién de oxigeno, hipersensibilidad [grado 3], dolor en el pecho,
escalofrios, cefalea, diaforesis) con la primera infusién (poco frecuente); las reacciones
severas fueron raras. Disminuya la velocidad de infusion para reacciones de infusion
leves / clinicamente insignificantes. Interrumpir la infusién para reacciones de infusion
clinicamente significativas y considerar la reanudaciéon a una velocidad mas lenta
después de la resolucion. Suspender el Bevacizumab para la reaccion de infusion
severa y administrar la terapia médica apropiada (por ejemplo, epinefrina,
corticosteroides, antihistaminicos intravenosos, broncodilatadores y/o oxigeno).

. Mortalidad: Bevacizumab, en combinacibn con quimioterapia (o0 terapia
bioldgica), se asocia con un mayor riesgo de mortalidad relacionada con el tratamiento;
se identific6 un mayor riesgo de eventos adversos fatales en un metaandlisis de 16
ensayos en el que se utilizé Bevacizumab para el tratamiento de diversos canceres
(cancer de mama, cancer colorrectal, NSCLC, cancer de pancreas, cancer de préstatay
cancer de células renales) y se compar6 ala quimioterapia sola (Ranpura 2011).
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. Fascitis necrosante: se han notificado casos de fascitis necrotizante, incluidas
muertes, en pacientes que reciben Bevacizumab, generalmente secundarios a
complicaciones de cicatrizacion de heridas, perforacion Gl o formacion de fistulas.
Descontinuar en pacientes que desarrollan fascitis necrosante.

. Eventos adversos oculares: se han informado infecciones oculares graves y
pérdida de la vision debido a la endoftalmitis por administracién intravitrea (uso / ruta
sin indicacion).

. Osteonecrosis de la mandibula (ONJ): segin un documento de posicion de la
Asociacion Americana de Cirujanos Maxilofaciales (AAOMS), la osteonecrosis de la
mandibula relacionada con la medicacién (MRONJ) se ha asociado con bisfosfonatos y
otros agentes antirresortivos (Denosumab ) y antiangiogénico agentes (p. e€j.,
Bevacizumab, sunitinib) usados para el tratamiento de osteoporosis o malignidad. Los
agentes antiangiogénicos, cuando se administran de forma concomitante con agentes
antirresortivos, se asocian con un mayor riesgo de ONM. Otros factores de riesgo para
MRONJ incluyen cirugia dentoalveolar (por ejemplo, extraccion dental, implantes
dentales), enfermedad dental inflamatoria preexistente y el uso concomitante de
corticosteroides. EI AAOMS sugiere que, si es médicamente permisible, el inicio de los
agentes antiangiogénicos para el tratamiento del cancer debe retrasarse hasta alcanzar
la salud dental 6ptima (si se requieren extracciones, la terapia con antiangiogénesis
debe retrasarse hasta que el sitio de extraccion se haya mucosalizado o hasta después
de una cicatrizacién 6sea adecuada). Una vez que se inicia la terapia antiangiogénica
para la enfermedad oncoldgica, se deben evitar los procedimientos que involucran
lesiones Oseas directas y la colocacion de implantes dentales. Los pacientes que
desarrollan ONM durante el tratamiento deben recibir atencién de un cirujano oral
(AAOMS [Ruggiero 2014]). También se han notificado casos de ONM no mandibular en
pacientes pediatricos que recibieron Bevacizumab (el Bevacizumab no esta aprobado
para uso en pacientes pediatricos).

. Insuficiencia ovarica: en las mujeres premenopausicas con tumores sélidos que
reciben terapia adyuvante, la incidencia de insuficiencia ovarica fue del 34% para el
Bevacizumab con quimioterapia versus el 2% para la quimioterapia sola. La
recuperaciéon de la funcion ovarica (reanudacién de la menstruacion, prueba de
embarazo de B-HCG sérica positiva o nivel de FSH <30 mUI / ml) en todos los puntos en
el periodo posterior al tratamiento después de la interrupcion del Bevacizumab se
demostré6 en aproximadamente una quinta parte de las mujeres que recibieron
Bevacizumab. Se desconocen los efectos a largo plazo del Bevacizumab sobre la
fertilidad. Las mujeres con potencial reproductivo deben ser informadas del riesgo
potencial de falla ovérica antes del inicio del Bevacizumab.
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. Sindrome de encefalopatia reversible posterior: se han notificado casos de
sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES). Los sintomas (que incluyen
dolor de cabeza, convulsiones, confusién, letargo, ceguera u otra vision o trastornos
neurolégicos) pueden ocurrir de 16 horas a 1 afio después del inicio del tratamiento.
PRES también puede estar asociado con hipertension leve a severa. La resonancia
magnética es necesaria para confirmar el diagnostico de PRES. Suspender los
productos de Bevacizumab en pacientes que desarrollan PRES. La resolucion de los
sintomas generalmente ocurre unos dias después de la interrupcidn; sin embargo, las
secuelas neurolégicas pueden permanecer. La seguridad de la reiniciacién del
tratamiento después de PRES no se conoce.

. Proteinuria/sindrome nefrético: los productos de Bevacizumab se asocian con
una mayor incidencia y severidad de proteinuria. Grado 3 (tiras reactivas para la orina
4+ 0> 3.5 g proteinas / 24 horas) y proteinuria grado 4 (sindrome nefrético) han ocurrido
en estudios clinicos. La incidencia global de todos los grados de proteinuria en un
estudio fue del 20%. La mediana de aparicion de proteinuria fue de 5,6 meses (rango:
0,5 a 37 meses) después de la iniciacién de Bevacizumab y el tiempo medio de
resolucién fue ~ 6 meses. La proteinuria no se resolvié en el 40% de los pacientes
después de una mediana de seguimiento de 11,2 meses y requirio la interrupcion del
Bevacizumab en casi un tercio de los pacientes. Un analisis conjunto de 7 estudios
encontrd que el 5% de los pacientes que recibieron Bevacizumab en combinacién con
quimioterapia experimentaron grados 2 a 4 de proteinuria (tira reactiva de orina 2+ 0> 1
g de proteina / 24 horas o sindrome nefré6tico), que se resolvié en casi tres cuartos de
pacientes; Bevacizumab se reinicié en el 42% de los pacientes, aungue casi la mitad de
los pacientes gue reiniciaron experimentaron proteinuria recurrente grados 2 a 4.
Sindrome nefrético ha ocurrido (raramente) en pacientes que reciben Bevacizumab, a
veces con resultado fatal. En algunos casos, la biopsia renal de pacientes con
proteinuria demostro hallazgos consistentes con microangiopatia trombdtica. Un gran
analisis retrospectivo que compardé el Bevacizumab con la quimioterapia con la
quimioterapia sola encontr6 tasas mas altas de elevaciones séricas de creatinina (1,5 a
1,9 veces el valor inicial) en pacientes que recibieron Bevacizumab; la creatinina sérica
no volvié a la linea de base en aproximadamente un tercio de los pacientes que
recibieron Bevacizumab. Controle la proteinuria (mediante analisis de orina en tiras en
serie) para determinar el desarrollo de proteinuria o el empeoramiento de la proteinuria
durante el tratamiento con Bevacizumab. Evaluar ain més con unarecoleccién de orina
de 24 horas para 22 + lecturas de la varilla de medicion de la orina. Retener
Bevacizumab para proteinuria 22 g / 24 horas; reanudar cuando <2 g / 24 horas.
Suspender los productos de Bevacizumab en pacientes que desarrollan sindrome
nefrético. La proporcion proteina / creatinina en la orina (UPCR) no parece
correlacionarse con la proteina urinaria de 24 horas.
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. Tromboembolismo: los productos de Bevacizumab se asocian con una mayor
incidencia de eventos tromboembdlicos arteriales (ATE), que incluyen infarto cerebral,
accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, isquemia multiple, angina de pecho y
otros ATE, cuando se usan en combinacién con quimioterapia. La incidencia més alta
de ATE ocurrié en pacientes con glioblastoma. La historia de ATE, diabetes o 265 afos
de edad puede presentar un riesgo aln mayor. Aunque los pacientes con cancer ya
estan en riesgo de TEV, un metanalisis de 15 ensayos controlados ha demostrado un
mayor riesgo de TEV en pacientes que recibieron Bevacizumab (Nalluri 2008). Los
pacientes que recibieron Bevacizumab ma&s quimioterapia tuvieron una mayor
incidencia de TEV de grado 3 o superior en comparacion con los pacientes que
recibieron quimioterapia sola. Suspender el Bevacizumab en pacientes con TEE grave
o TEV de grado 4, incluida embolia pulmonar (se desconoce la seguridad de reiniciar el
tratamiento con Bevacizumab después de un TE).

. Complicaciones de cicatrizacion de heridas: La incidencia de curacién de
heridas y complicaciones quirurgicas, incluidas las complicaciones graves y fatales,
aumenta en los pacientes que reciben productos de Bevacizumab; descontinuar en
pacientes que desarrollan complicaciones de curacion de heridas que requieren
intervencion médica. Retenga los productos de Bevacizumab por lo menos 28 dias
antes de la cirugia electiva. No administre productos Bevacizumab durante al menos 28
dias después de la cirugia y hasta que la herida quirdrgica esté completamente
cicatrizada. En un estudio controlado en el cual Bevacizumab no se administré dentro
de los 28 dias de procedimientos quirurgicos mayores, la incidencia de complicaciones
de curacién de heridas (incluidas complicaciones graves / mortales) fue mayor en
pacientes con mCRC que se sometieron a cirugia mientras recibian Bevacizumab en
comparacion con pacientes gue no recibieron Bevacizumab. En un estudio clinico
controlado en pacientes con glioblastoma recidivante o recidivante, la incidencia de
eventos de curacion de heridas fue mayor en los pacientes que recibieron
Bevacizumab en comparacion con los pacientes que no recibieron Bevacizumab. En
una revision retrospectiva de las colocaciones del dispositivo de acceso venoso
central (un procedimiento menor), se observé un mayor riesgo de dehiscencia de la
herida cuando la colocacion del puerto y la administracion de Bevacizumab se
separaron en <14 dias (Erinjeri 2011). Si es posible, puede ser mas apropiado esperar
hasta por lo menos 6 a 8 semanas después de la interrupcién del Bevacizumab para
procedimientos quirurgicos mayores (Cortes 2012; Gordon 2009).

Preocupaciones relacionadas con la enfermedad:

. Insuficiencia renal: se observé un aumento en la presion arterial diastdlica y
sistolica en unarevision retrospectiva de pacientes con insuficiencia renal (CICr <60 ml
/ minuto) que recibieron Bevacizumab para el cancer de células renales (Gupta 2011).
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. Problemas concurrentes de terapia con medicamentos: Interacciones
medicamentosas: pueden existir interacciones potencialmente significativas, que
requieren ajuste de dosis o frecuencia, monitoreo adicional y / o seleccion de terapia
alternativa. Consulte la base de datos de interacciones de medicamentos para obtener
informacién més detallada.

Poblaciones especiales:

. Ancianos: los pacientes 265 anos de edad tienen una mayor incidencia de
eventos tromboticos arteriales.

. Parametros de monitoreo

O Controle la presencia de proteinuria/ sindrome nefrético con una tira reactiva de

orina; recoger orina de 24 horas en pacientes con lectura 22 +. Controle la presion
arterial cada 2 a 3 semanas; mas frecuentemente si la hipertensién se desarrolla
durante la terapia; continle controlando la presidon arterial después de suspenderla
debido a la hipertension inducida por Bevacizumab. Controle de cerca durante la
infusién los signos / sintomas de una reaccion a la infusion. Monitoree signos /
sintomas de perforacion Gl o fistula (incluyendo dolor abdominal, estrefiimiento,
vomitos y fiebre), hemorragia (incluyendo epistaxis, hemoptisis, Gl y / o0 sangrado del
SNC), tromboembolismo (arterial y venoso), complicaciones de curacién de heridas, e
insuficiencia cardiaca.

O AMD (uso no indicado en la etiqueta): monitoree la presidon intraocular y la
perfusion de la arteria retiniana. Monitoree los signos / sintomas de endoftalmitis
infecciosa y desprendimiento de retina (AAO 2011).

O Edema macular diabético (uso no indicado en la etiqueta): monitoree la agudeza
visual, el grosor del subcampo central y la presién intraocular; monitorear signos /
sintomas de endoftalmitis infecciosa, cataratas y desprendimiento de retina (AAO
2016).

O Telangiectasia hemorragica hereditaria (uso no indicado en la etiqueta):
mediciones del gasto cardiaco y respuesta radiolégica hepatica (mediante ecografia y
examenes de TC hepética) antes del tratamiento inicial y a los 3 y 6 meses después de
la primera dosis.

. Consideraciones sobre el embarazo: Con base en los hallazgos en los estudios
de reproduccion animal y en el mecanismo de accion, Bevacizumab puede causar dafio
fetal si se administra a mujeres embarazadas. La informacién de los informes
posteriores a la comercializacion después de la exposicién durante el embarazo es
limitada. Las mujeres con potencial reproductivo deben usar métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento y durante 6 meses después de la ultima dosis de
Bevacizumab. El tratamiento con Bevacizumab también puede aumentar el riesgo de
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insuficiencia ovarica y afectar la fertilidad; se desconocen los efectos a largo plazo
sobre la fertilidad.

Reacciones adversas:

Porcentajes informados como monoterapia y como parte de los regimenes de
quimioterapia de combinacién. Algunos estudios solo informaron toxicidades
hematoldgicas grados 24 y toxicidades no hematolégicas grados 23.

> 10%:

Cardiovascular: Hipertensién (19% a 42%), tromboembolismo venoso (secundario:
21%; con anticoagulantes orales), edema periférico (15%), hipotension (7% a 15%),
tromboembolismo venoso (8% a 14%), trombosis arterial (6%)

Sistema nervioso central: fatiga (33% a 82%), dolor (8% a 62%), dolor de cabeza (22% a
49%), mareos (13% a 26%), insomnio (21%), trastorno del gusto (14 % a 21%),
neuropatia sensorial periférica (17% a 18%), ansiedad (17%), miastenia (13%)

Dermatol6gico: alopecia (6% a 32%), dermatitis exfoliativa (23%), eritrodisestesia
palmo-plantar (11%), xeroderma (7%)

Endocrino y metabdlico: insuficiencia ovéarica (34%), hiperglucemia (26% a 31%),
hipomagnesemia (24% a 27%), pérdida de peso (15% a 21%), hiponatremia (17% a 19%),
hipoalbuminemia ( 11% a 16%), hipocalcemia (12%)

Gastrointestinal: naduseas (72%), dolor abdominal (33% a 61%), vomitos (33% a 52%),
anorexia (35% a 43%), estrefiimiento (40%), diarrea (21% a 39%) , disminucién del
apetito (34% a 35%), estomatitis (15% a 33%), hemorragia gastrointestinal (19% a 24%),
dispepsia (17% a 24%), inflamacion de la mucosa (13% a 15%)

Genitourinario: proteinuria (4% a 36%, inicio mediano: 5,6 meses, tiempo medio de
resolucién: 6,1 meses), infeccion del tracto urinario (22%), dolor pélvico (14%)

Hematolégico y oncolbgico: trombocitopenia (5% a 58%; grado 3/4: 40%), hemorragia
(40%; grados 3/4: <7%), leucopenia (grados 3/4: 37%), hemorragia pulmonar ( 4% a
31%), neutropenia (12%; grados 23: 8% a 27%, grado 4: 27%), hematoma (17%),
linfocitopenia (12%; grados 3/4: 6%)

Infeccidn: infeccion (55%; grave: 7% a 14%; neumonia, infeccién por catéter o infeccion
de la herida)
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Neuromuscular y esquelético: Artralgia (28% a 45%), mialgia (19% a 29%), dolor en las
extremidades (25%), dolor de espalda (12% a 21%), disartria (8% a 14%)

Renal: aumento de la creatinina sérica (13% a 16%)

Respiratorio: epistaxis (17% a 55%), infeccion del tracto respiratorio superior (40% a
47%), tos (26% a 30%), disnea (25% a 30%), rinitis alérgica (17%), dolor orofaringeo
(16%), sinusitis (7% a 15%), signo nasal y sintomas (trastorno de la mucosa: 14%),
rinitis (3% a> 10%)

Varios: complicacion de la herida postoperatoria (incluida la dehiscencia, 1% a 15%)

1% a 10%:

Cardiovascular: trombosis (8% a 10%), trombosis venosa profunda (6% a 9%), dolor de
pecho (8%), trombosis intraabdominal (venosa, grados 3/4: 3%), sincope (grados 3/ 4:
3%), disfuncidn ventricular izquierda (grados 3/4: 1%), embolia pulmonar (1%)

Sistema nervioso central: trastorno de la voz (5% a 13%)

Dermatolégico: enfermedad de las ufias (10%), Ulcera dérmica (6%), celulitis (grados
3/4: 3%), acné vulgar (1%)

Endocrino y metabdlico: deshidratacion (grados 3/4: 4% a 10%), hipercalemia (9%),
hipocalemia (grados 3/4: 7%)

Gastrointestinal: Hemorroides (8%), xerostomia (4% a 7%), hemorragia gingival (menor,
2% a 7%), dolor rectal (6%), colitis (1% a 6%), obstruccion intestinal (grados 3/ 4: 4%),
perforacion gastrointestinal (<3%), enfermedad por reflujo gastroesofagico (2%),
gingivitis (2%), ulcera de la mucosa oral (2%), fistula gastrointestinal (<2%), gastritis
(1%), dolor gingival (1%)

Genitourinario: hemorragia vaginal (4%)

Hematolégico y oncoldgico: neutropenia febril (5%), infeccién neutropénica (grados
3/4: 5%), hemorragia (SNC, 5%)

Hepatico: aumento de AST en suero (15%)

Infeccion: Absceso (diente, 2%)
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Neuromuscular y esquelético: Debilidad (grados 3/4: 10%), dolor de cuello (9%)
Oftalmico: visién borrosa (2%)

Otico: Tinnitus (2%), sordera (1%)

Respiratorio: Rinorrea (10%), congestion nasal (8%), neumonitis (grados 3/4: 5%)

Varios: Fistula (gastrointestinal-vaginal, 8%), fistula (anal, 6%), reaccidon relacionada
con la infusién (<3%), fistula (<2%)

1% a 10%:

Cardiovascular: trombosis (8% a 10%), trombosis venosa profunda (6% a 9%), dolor de
pecho (8%), trombosis intraabdominal (venosa, grados 3/4: 3%), sincope (grados 3/ 4:
3%), disfuncidn ventricular izquierda (grados 3/4: 1%), embolia pulmonar (1%)

Sistema nervioso central: trastorno de la voz (5% a 13%)

Dermatolégico: enfermedad de las ufias (10%), Ulcera dérmica (6%), celulitis (grados
3/4: 3%), acné vulgar (1%)

Endocrino y metabdlico: deshidratacion (grados 3/4: 4% a 10%), hipercalemia (9%),
hipocalemia (grados 3/4: 7%)

Gastrointestinal: Hemorroides (8%), xerostomia (4% a 7%), hemorragia gingival (menor,
2% a 7%), dolor rectal (6%), colitis (1% a 6%), obstruccion intestinal (grados 3/ 4: 4%),
perforacion gastrointestinal (<3%), enfermedad por reflujo gastroesofagico (2%),
gingivitis (2%), ulcera de la mucosa oral (2%), fistula gastrointestinal (<2%), gastritis
(1%), dolor gingival (1%)

Genitourinario: hemorragia vaginal (4%)

Hematolégico y oncoldgico: neutropenia febril (5%), infeccién neutropénica (grados
3/4: 5%), hemorragia (SNC, 5%)

Hepatico: aumento de AST en suero (15%)

Infeccion: Absceso (diente, 2%)

Neuromuscular y esquelético: Debilidad (grados 3/4: 10%), dolor de cuello (9%)
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Oftalmico: visién borrosa (2%)
Oticos: Tinnitus (2%), sordera (1%)
Respiratorio: Rinorrea (10%), congestion nasal (8%), neumonitis (grados 3/4: 5%)

Varios: Fistula (gastrointestinal-vaginal, 8%), fistula (anal, 6%), reaccidon relacionada
con la infusién (<3%), fistula (£2%)

<1%, post-comercializacion y / o informes de casos:

Anafilaxia, Ulcera anastomotica, angina de pecho, desarrollo de anticuerpos (anti-
Bevacizumab y neutralizantes), fistula vesical, fistula broncopleural, infarto cerebral,
hemorragia conjuntival, endoftalmitis (infecciosa y estéril), ojo malestar, dolor ocular,
fistula del conducto biliar, fascitis necrosante fulminante, perforacion de la vesicula
biliar, Ulcera gastrointestinal, anemia hemolitica (microangiopética, cuando se usa en
combinacién con sunitinib), hemoptisis, accidente cerebrovascular hemorragico,
hipersensibilidad, crisis hipertensiva, encefalopatia hipertensiva, aumento de la presion
intraocular, inflamacion del segmento anterior del ojo (sindrome del segmento anterior
téxico) (Sato 2010), necrosis intestinal, inflamacidn intraocular (iritis, vitritis), trombosis
mesentérica, infarto de miocardio, perforacion del tabique nasal, sindrome nefrético,
hiperemia ocular, osteonecrosis de la mandibula, pancitopenia, pérdida permanente de
la visidn, poliserositis, hipertension pulmonar, fistula rectal, insuficiencia renal, fistula
renal, microangiopatia tromboética renal, desprendimiento de retina, hemorragia
retiniana, sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible, sepsis, fistula
traqueoesofagica, ataques isquémicos transitorios, fistula vaginal, alteracién visual,
hemorragia vitrea, opacidad vitrea.

Interacciones:
Antraciclinas: Bevacizumab puede potenciar el efecto cardiotéxico de las Antraciclinas.
Evitar combinacién

BCG (intravesical): los agentes mielosupresores pueden disminuir el efecto terapéutico
de BCG (intravesical). Evitar combinacién

Belimumab: los anticuerpos monoclonales pueden potenciar el efecto adverso / toxico
de Belimumab. Evitar combinacién

Derivados de bisfosfonatos: los inhibidores de la angiogénesis (sistémicos) pueden
potenciar el efecto adverso/toxico de los derivados de bisfosfonatos. Especificamente,
el riesgo de osteonecrosis de la mandibula puede aumentar. Controle la terapia

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e 'V A -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6( In e " | IO

1) 2048
) L9401

www.invima.gov.co

212



es de todos

Cloranfenicol (oftadlmico): puede potenciar el efecto adverso/téxico de los agentes
mielosupresores. Controle la terapia

Clozapina: los agentes mielosupresores pueden potenciar el efecto adverso/toxico de
Clozapina. Especificamente, el riesgo de neutropenia puede aumentar. Controle la
terapia

Deferiprona: los agentes mielosupresores pueden potenciar el efecto neutropénico de
la deferiprona. Evitar combinacion

Dipirona: puede potenciar el efecto adverso / toxico de los agentes mielosupresores.
Especificamente, se puede aumentar el riesgo de agranulocitosis y pancitopenia Evitar
la combinacion

Promazina: puede potenciar el efecto mielosupresor de los agentes mielosupresores.
Controle la terapia

Sorafenib: Bevacizumab puede potenciar el efecto adverso/toxico de sorafenib.
Especificamente, puede aumentar el riesgo de reaccidon de la piel de la mano y el pie.
Controle la terapia

Sunitinib: Puede potenciar el efecto adverso/toxico de Bevacizumab. Especificamente,
puede aumentar el riesgo de una forma especifica de anemia, anemia hemolitica
microangiopatica (MAHA). Bevacizumab puede potenciar el efecto hipertensivo de
sunitinib. Evitar combinacion

Via de administracion:
IV-Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Nota: No administrar BEVZ92 hasta al menos 28 dias después de la cirugia y hasta que
la herida esté completamente cicatrizada.

BEVZ92 debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el uso
de medicamentos antineoplasicos.

Carcinoma metastasico de colon o recto (NCRC):
La dosis recomendada de BEVZ92, administrada como infusion intravenosa, es de 5
mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 2 semanas o 7.5 mg/kg
0 15mg / kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas.
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Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta una toxicidad inaceptable.

Céncer de pulmén de células no pequefias (NSCLC):

BEVZ92 se administra ademds de la quimioterapia basada en platino hasta por 6 ciclos
de tratamiento seguidos por BEVZ92 como agente Unico hasta la progresion de la
enfermedad.

La dosis recomendada de BEVZ92 es de 7.5 mg/kg o 15 mg/ kg de peso corporal
administrados una vez cada 3 semanas como una infusion intravenosa.

Se ha demostrado el beneficio clinico en pacientes con CPCNP con dosis de 7,5 mg/kg
y 15 mg/kg.

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

Cancer de células renales avanzado y/o metastasico (MRCC):
La dosis recomendada de BEVZ92 es de 10 mg / kg de peso corporal administrados una
vez cada 2 semanas como una infusion intravenosa.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad
subyacente o hasta unatoxicidad inaceptable.

Ovarico epitelial, trompa de Falopio y cancer primario de peritoneo:

Tratamiento de primera linea: BEVZ92 se administra ademas de carboplatino y
paclitaxel durante hasta 6 ciclos de tratamiento, seguido del uso continuado de BEVZ92
como agente Unico hasta la progresion de la enfermedad o durante un maximo de 15
meses 0 hasta toxicidad inaceptable, lo que ocurra antes.

La dosis recomendada de BEVZ92 es de 15 mg/kg de peso corporal administrados una
vez cada 3 semanas como una infusién intravenosa.

Tratamiento de la enfermedad recurrente: BEVZ92 se administra en combinacion con
carboplatino y gemcitabina durante 6 ciclos y hasta 10 ciclos, seguido del uso continuo
de BEVZ92 como agente unico hasta la progresion de la enfermedad.La dosis
recomendada de BEVZ92 es de 15 mg/ kg de peso corporal administrado una vez cada
3 semanas como una infusién intravenosa.

Poblaciones especiales:
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Pacientes de edad avanzada: no se requiere ajuste de dosis en los ancianos.

Pacientes con insuficiencia renal: la seguridad y eficacia no se han estudiado en
pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepética: la seguridad y eficacia no se han estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica: La seguridad y eficacia de Bevacizumab en nifios y adolescentes
no han sido establecidas. No existe un uso relevante de Bevacizumab en la poblacién
pediatrica en las indicaciones otorgadas.

El BEVZ92 no debe utilizarse en nifios entre 3 afios a 18 afios con glioma recurrente o
progresivo de grado alto debido a problemas de eficacia.

No se recomienda la reduccién de la dosis para reacciones adversas. Si esta indicado,
la terapia debe interrumpirse permanentemente o suspenderse temporalmente como se
describe en la secciéon 4.4.

Método de administracion:

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

No debe administrarse como unainyeccion o bolo intravenoso.
Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar el medicamento
Para obtener instrucciones sobre la dilucion del medicamento antes de la
administracion, ver seccion 6.6. Las infusiones de BEVZ92 no deben administrarse ni
mezclarse con soluciones de glucosa. Este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos, excepto los mencionados en la seccién 6.6.
Condicion de venta: Venta con formula médica / Uso Institucional
Norma farmacoldgica: 6.0.0.0.N10
Bevacizumab Solucion concentrada para Infusion x 25 mg/1mL
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En cuanto al plan de gestién de riesgos-PGR version 4 debe presentarse junto con la
solicitud del resgistro sanitario, en el sentido de fortalecer el plan de gestion del riesgo
con estrategias de farmacovigilancia activa que pueden incluir un programa de
seguimiento a pacientes y en el cual se contemple la monitorizacion de los riesgos
descritos con el fin de proteger y promover la salud de la poblacion a ser tratada.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.2.2 TERROSA® 20 ug/80 pl

Expediente : 20163697
Radicado : 20191098251

Fecha : 24/05/2019
Interesado : Hb Human Bioscience S.A.S.
Composicion:

Cada dosis de 0.08 mL contiene 0.0200 mg de Teriparatida
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

- Tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas y en varones con un aumento
del riesgo de fractura. En mujeres posmenopausicas, se ha demostrado una disminucion
significativa en la incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales, pero no en fracturas de
cadera.

- Tratamiento de la osteoporosis asociada a terapia sistémica mantenida con glucocorticoides
en mujeres y hombres con un incremento del riesgo de fractura.

Contraindicaciones:
- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de la formulacion.

- Embarazo y lactancia.
- Hipercalcemia preexistente.

- Insuficiencia renal grave.
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- Pacientes con enfermedades metabdlicas 6seas (incluyendo el hiperparatiroidismo y la
enfermedad de Paget del hueso) distintas a la osteoporosis primaria u osteoporosis inducida
por glucocorticoides.

- Elevaciones inexplicadas de la fosfatasa alcalina.

- Pacientes que hayan recibido anteriormente radiacion externa o radioterapia localizada
sobre el esqueleto.

- Pacientes con tumores 6seos 0 metastasis 6seas deben ser excluidos del tratamiento con
teriparatida.

Precauciones y advertencias:
Calcio sérico y urinario

En pacientes normocalcémicos se han observado elevaciones ligeras y transitorias de las
concentraciones séricas de calcio después de la inyeccibn de teriparatida. Las
concentraciones séricas del calcio alcanzan su maximo entre las 4 y las 6 horas siguientes a
la inyeccion y vuelven a los valores basales entre las 16 y 24 horas siguientes a la
administracién de cada dosis de teriparatida, por lo que, si se toman muestras para medir el
calcio sérico, se debe hacer al menos 16 horas después de la Gltima inyeccidn de teriparatida.
Durante el tratamiento no es necesario realizar una monitorizacion rutinaria del calcio.

Teriparatida puede producir pequefios incrementos en la excrecion urinaria del calcio, sin
embargo, en ensayos clinicos la hipercalciuria no fue diferente de la de los pacientes tratados
con placebo.

Urolitiasis

Teriparatida no se ha estudiado en pacientes con urolitiasis activa. Teriparatida se debe
utilizar con precaucién en pacientes con urolitiasis activa o reciente por el riesgo potencial de
empeoramiento.

Hipotension ortostatica

En los ensayos clinicos a corto plazo realizados con teriparatida se han observado episodios
aislados de hipotensién ortostética. Dichos episodios tipicamente comenzaron dentro de las 4
horas siguientes a la administracién de la dosis y se resolvieron espontdneamente entre unos
minutos y unas pocas horas. En los casos en los que se produjo una hipotensién ortostatica
transitoria, ésta ocurrié con las primeras dosis, se alivié colocando a los sujetos en decubito, y
no impidié continuar el tratamiento.

Insuficiencia renal
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Se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada.
Poblacion adulta més joven

La experiencia en la poblacién adulta mas joven, incluyendo mujeres premenopausicas, es
limitada.

En esta poblacion el tratamiento Unicamente debe iniciarse cuando el beneficio supere
claramente los riesgos.

Las mujeres en edad fertil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con teriparatida. Si el embarazo llegara a producirse, el tratamiento con
teriparatida debe interrumpirse.

Duracion del tratamiento

Los estudios en ratas indican un aumento en la incidencia de osteosarcoma con la
administracion a largo plazo de teriparatida. Hasta que se disponga de mas datos clinicos, no
se debe exceder el tiempo recomendado de tratamiento de 24 meses.

Documentaciéon

El paciente debe apuntar en un calendario el nUmero de lote (Lote) de cada cartucho y la
fecha de la primera inyeccion.

Excipiente

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, esta
esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:
Las reacciones adversas que se notificaron mas frecuentemente en pacientes tratados con
teriparatida fueron nauseas, dolor en las extremidades, cefalea y mareo.

Entre los pacientes incluidos en los ensayos con teriparatida, el 82,8 % de los pacientes
tratados con teriparatida y el 84,5 % de los pacientes que recibieron placebo, notificaron al
menos 1 acontecimiento adverso.

La siguiente tabla resume las reacciones adversas asociadas al uso de teriparatida
observadas en los ensayos clinicos de osteoporosis y después de la comercializacion.

La clasificacion de las reacciones adversas se ha llevado a cabo de acuerdo al siguiente
convenio:

Muy frecuentes (=1/10)

Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - In

vima 5
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota v o 2
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C Il I " I .

) 2940100 nal de Vigiancia de Medicamentos y Almentos.

www.invima.gov.co

218



La salud Minsalud

es de todos

Frecuentes (=1/100 a <1/10)
Poco frecuentes (=1/1.000 a<1/100)
Raras (=1/10.000 a <1/1.000)

Sistema de Clasificacion de | Frecuencia/reaccion adversa
6rganos

Trastornos de la Frecuentes: anemia
sangre y del

sistema linfatico

Trastornos del Raras: anafilaxia

sistema

inmunolégico

Trastornos del Frecuentes: hipercolesterolemia.

metabolismo y de la Poco frecuentes: hipercalcemia superior a 2,75 mmol/L,
nutricion hiperuricemia.

Raras: hipercalcemia superior a 3,25 mmol/L.

Trastornos Frecuentes: depresion.

psiquiatricos

Trastornos del Frecuentes: Mareo, cefalea, ciatica, sincope

sistema nervioso

Trastornos del Frecuentes: vértigo.
oido y del

laberinto

Trastornos Frecuentes: palpitaciones
cardiacos Poco frecuentes: taquicardia.
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respiratorios,
toracicos y

mediastinicos

Trastornos Frecuentes: hipotension.
vasculares
Trastornos Frecuentes: disnea.

Poco frecuentes: enfisema.

Trastornos

gastrointestinales

Frecuentes: nauseas, vomito, hernia de hiato, reflujo
gastroesoféagico.

Poco frecuentes: hemorroides.

Trastornos de la
piel y del tejido

subcutaneo

Frecuentes: aumento de la sudoracion.

Trastornos
musculoesque-

Iéticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: dolor en las extremidades.
Frecuentes: calambres musculares.

Poco frecuentes: mialgia, artralgia, calambres/dolor de
espalda*

alteraciones en el lugar de

Trastornos Poco frecuentes: incontinencia
renales y urinaria, poliuria, urgencia miccional, nefrolitiasis
urinarios Raras: insuficiencia
renal
Trastornos Frecuentes: fatiga, dolor toracico, astenia,
acontecimientos leves y transitorios en el lugar de la
generales y

inyeccion, incluyendo dolor, hinchazén, eritema,
hematoma localizado, prurito y ligero sangrado en el
lugar de la inyeccion.
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administracion Poco frecuentes: eritema en el lugar de inyeccién,
reaccion en el lugar de inyeccion.

Raras: posibles acontecimientos
alérgicos inmediatamente
después de la inyeccion: disnea
aguda, edema oro/facial, urticaria

generalizada, dolor toracico, edema (principalmente
periférico)

Exploraciones Poco frecuentes: aumento de peso, soplo cardiaco,

. incremento de la fosfatasa alcalina
complementarias

Interacciones:

En un ensayo en 15 voluntarios sanos a los que se administré digoxina diariamente hasta
alcanzar el estado estacionario, una dosis Unica de teriparatida, no alter6 el efecto cardiaco
de la digoxina. Sin embargo, notificaciones de casos esporadicos, han sugerido que la
hipercalcemia puede predisponer a los pacientes a una toxicidad digitélica. Debido a que
teriparatida incrementa de forma transitoria el calcio sérico, se debe utilizar con precaucion en
pacientes que estén tomando digitalicos.

Teriparatida se ha evaluado en estudios de interaccibn farmacodinamica con
hidroclorotiazida. No se observo ninguna interaccion clinicamente significativa.

La coadministracion de raloxifeno o terapia hormonal sustitutiva y teriparatida no modifico los
efectos de teriparatida sobre el calcio en suero y orina ni las reacciones adversas clinicas.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia:

La dosis recomendada es de 20 microgramos administrados una vez al dia.

Los pacientes deben recibir suplementos de calcio y vitamina D si el aporte dietético no es
suficiente.
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Se recomienda que la duracion maxima del tratamiento con teriparatida sea de 24 meses. El
ciclo de 24 meses de tratamiento con teriparatida no debe repetirse a lo largo de la vida del
paciente.

Después de suspender el tratamiento con teriparatida los pacientes pueden continuar con
otros tratamientos para la osteoporosis.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal
Teriparatida no puede usarse en pacientes con insuficiencia renal grave.

Teriparatida debe usarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal moderada. No
se requieren precauciones especiales en pacientes con insuficiencia renal leve.

Insuficiencia hepatica

No se dispone de datos en pacientes con disfuncién hepatica. Por lo tanto, teriparatida se
debe usar con precaucion.

Poblacion pediatrica y adultos jévenes con epifisis abiertas

No se ha establecido la seguridad y eficacia de teriparatida en nifios y adolescentes menores
de 18 afios. Teriparatida no debe usarse en pacientes pediatricos (menores de 18 afios) o
adultos jovenes con epifisis abiertas.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis basado en la edad.
Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con teriparatida. Si el embarazo llegase a producirse, se debe interrumpir el
tratamiento con teriparatida.

Forma de administracién

Se debe administrar una vez al dia mediante inyeccion subcutanea en el muslo o abdomen.

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

e Evaluacion farmacoldgica
e Inserto allegado mediante radicado No. 20191098251
e Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 20191098251

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
considera que en cuanto a la informacion de calidad, se deben aclarar los aspectos
que se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar las indicaciones a las
aprobadas para el producto innovador.

Asi mismo, en advertencias y precauciones se debe incluir convulsiones debido a
hipocalcemia.

Revisada la version 1.2 del PGR, en el formato de presentacion no se especifica que se
busca autorizacién del cuestionario planteado en el plan de farmacovigilancia, por otra
parte el documento debe estar en espafol ya que se pretende aplicar en Colombia.

3.2.3 ELIZARIA®

Expediente  : 20164753

Radicado : 20191112859

Fecha : 14/06/2019

Interesado : Generium Pharmaceutical

Composicion:
Cada mL contiene 10mg de Eculizumab

Forma farmacéutica: Concentrado para solucién para infusion

Indicaciones:
Elizaria® esta indicado para:
-Tratamiento de pacientes con Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN)
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La evidencia de beneficio clinico se ha demostrado en pacientes con hemolisis, con uno o
mas sintomas clinicos indicativos de una alta actividad de la enfermedad,
independientemente de los antecedentes de transfusiones.

- Sindrome Hemolitico Urémico Atipico (SHUa)

Contraindicaciones:
Elizaria® estad contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al Eculizumab, a las
proteinas murinas u otros componentes del producto.

No inicie el tratamiento con Elizaria®:

- Durante la lactancia

En pacientes con HPN:

- con una infeccién por Neisseria meningitidis no resuelta.
- que no estén vacunados contra Neisseria meningitidis.
En pacientes con SHUa:

- con una infeccién por Neisseria meningitidis no resuelta.

- que no estén vacunados contra Neisseria meningitidis o que no reciban tratamiento
profilactico con antibiéticos adecuados hasta 2 semanas después de la vacunacion.

Precauciones y advertencias:
Teniendo en cuenta el mecanismo de accién de Elizaria®, debe prescribirse con precaucién
en pacientes con:

- Infecciones sistémicas activas;

- Insuficiencia hepatica (debido a la ausencia de experiencia clinica).

La administracion de Elizaria requiere seguimiento por parte de un hematélogo.
No administrar mediante bolus intravenoso.

El tratamiento con eculizumab no afecta el componente aplasico de la anemia en pacientes
con HPN.

Embarazo y lactancia

No se realizaron estudios controlados del producto durante el embarazo.
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Se sabe que la inmunoglobulina G (IgG) humana pasa a través de la barrera placentaria vy,
por lo tanto, el eculizumab es capaz de inhibir la actividad terminal del complemento en la
sangre fetal. Elizaria® no debe utilizarse durante el embarazo, excepto en los casos en que el
beneficio para la madre supere el posible riesgo para el feto.

No se ha establecido si el eculizumab se excreta en la leche materna, pero teniendo en
cuenta los efectos adversos potenciales del producto, se recomienda detener la lactancia
durante el tratamiento con el producto y dentro de los 5 meses posteriores a su finalizacion.

Mujeres en potencial de maternidad

Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos confiables durante el
tratamiento con Elizaria® y durante los 5 meses posteriores a su finalizacion.

Infeccion meningocécica

El mecanismo de accién de Elisaria® sugiere un mayor riesgo de desarrollo de infeccion
meningocécica (Neisseria meningitidis) en el contexto de su uso. Cualquier tipo de serotipo,
incluidos los atipicos, por ejemplo, X, pueden ser considerados como serotipos patégenos.
Para reducir el potencial de infeccion, todos los pacientes deben ser inmunizados con la
vacuna meningocdcica dentro de al menos 2 semanas antes de comenzar el tratamiento con
Elizaria®. Los pacientes que comenzaron a recibir tratamiento con Elizaria® antes de las 2
semanas posteriores a la vacunacién contra la infeccibn meningocoécica, deben recibir el
tratamiento antibacteriano preventivo correspondiente durante las 2 semanas posteriores a la
vacunacion. Todos los pacientes deben también ser revacunados de acuerdo con los
estandares existentes en Colombia. Se recomiendan las vacunas contra los serotipos A, C, Y,
W135 y B de Neisseria meningitides (si estan disponibles). En algunos casos, la vacunacion
no proporciona suficiente accion protectora.

Al elegir un medicamento antibacteriano para el tratamiento de la meningitis, se deben seguir
estrictamente las recomendaciones oficiales.

Es necesario informar a los pacientes que, en caso de desarrollar dolor de cabeza con fiebre
y rigidez en el cuello, o sensibilidad a la luz, deben acudir inmediatamente a recibir atencion
médica, ya que estos son sintomas caracteristicos de una infeccion meningocécica.

Otras infecciones sistémicas

El mecanismo de accién de Elizaria® también sugiere la posibilidad de activar una infeccién
latente, aunque los datos de los estudios clinicos no revelaron diferencias en la frecuencia,
gravedad o localizacién de las infecciones en pacientes que recibieron eculizumab y placebo.
Sin embargo, se debe advertir a los pacientes sobre la posibilidad de activar la infeccion
durante el tratamiento con Elizaria® y sus posibles sintomas.

Reacciones a la infusién
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La administracion intravenosa de Elizaria®, asi como la administracion de otros farmacos
proteicos, puede ir acompafiada de reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia. A
pesar de la falta de datos clinicos sobre el desarrollo de tales reacciones durante el
tratamiento con eculizumab, se debe suspender la administraciéon del producto en caso de
una reaccién grave a la perfusion y se debe prescribir una terapia sintomatica.

Inmunogenicidad

Se determiné un titulo de anticuerpos bajo en pacientes que recibieron tratamiento con
eculizumab (3,4%) y placebo (4,8%). Se detectaron anticuerpos anti-eculizumab en 3 de 100
(3%) pacientes con SHUa.

Se detectaron anticuerpos anti-eculizumab neutralizantes en 1 de 100 pacientes (1%) con
SHUa. No se encontré correlacion entre el titulo de anticuerpos y la eficacia clinica del
producto o sus efectos secundarios.

Inmunizacién

Antes de iniciar el tratamiento con Elizaria®, se recomienda que todos los pacientes con HPN
y SHUa reciban vacunacion completa de acuerdo con el calendario nacional de vacunacién
preventiva. Ademas, todos los pacientes deben recibir la vacuna meningocdcica al menos 2
semanas antes del inicio del tratamiento con Elizaria. Las vacunas contra los serotipos A, C,
Y, W135 y B (si estan disponibles) se recomiendan para la prevencién de la infeccion
meningocacica.

Los pacientes menores de 18 afios también deben vacunarse contra la influenza hemofilica y
el neumococo en estricta conformidad con el calendario nacional de vacunacion.

Terapia de anticoagulacion

Las recomendaciones para el tratamiento anticoagulante no deben cambiarse debido a la
prescripcion de Elizaria®.

Examenes de laboratorio durante el tratamiento de la HPN

Para controlar la gravedad de la hemdlisis intravascular en pacientes con HPN, durante el
tratamiento con Elizaria®, es necesario determinar la actividad de la enzima lactato
deshidrogenasa (LDH) en el suero sanguineo. Si es necesario, el ajuste de la dosis durante el
periodo de terapia de apoyo, la frecuencia de administracién del producto definida por el
rango de 14 + 2 dias se puede aumentar a 1 vez cada 12 dias.

Examenes de laboratorio durante el tratamiento de SHUa

La microangiopatia trombatica (TMA por sus siglas en Inglés) debe controlarse en pacientes
con SHUa durante el tratamiento con Elizaria® mediante el control regular del recuento de
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plaguetas, la actividad de la enzima lactato deshidrogenasa y la creatinina sérica. Si es
necesario, el ajuste de la dosis durante el periodo de terapia de apoyo, la frecuencia de
administracion del producto definida en un rango de 14 + 2 dias se puede aumentar a 1 vez
cada 12 dias.

Interrupcion del tratamiento en pacientes con HPN

Los pacientes cuya terapia con Elizaria® se ha suspendido deben ser monitoreados para
proporcionar control de la hemdlisis intravascular. Los signos de hemolisis severa son:
actividad sérica de LDH mayor que antes del inicio del tratamiento con Elizaria® en
combinacién con uno de los siguientes pardmetros: disminucion de mas del 25% de la
poblacion de células con HPN (en ausencia de un efecto de dilucion en caso de transfusién
sanguinea) durante 1 semana o0 antes; concentracion de hemoglobina inferior a 50 g/L o su
disminuciéon en mas de 40 g/L durante 1 semana o antes; la aparicion de angina de pecho o
aumento de su gravedad; desérdenes mentales; Incremento de la concentracién de creatinina
en sangre en un 50% o trombosis. La duracion del seguimiento para los pacientes después de
la interrupcion del tratamiento con Elizaria® debe ser de al menos 8 semanas.

En caso de signos de hemdlisis severa después de la interrupcion del tratamiento, se
recomienda prescribir una transfusion sanguinea (masa de globulos rojos) o realizar una
transfusion sanguinea de intercambio si, segun los datos de citometria de flujo, la poblacion
de células HPN es > 50% del recuento total de glébulos rojos, y también para prescribir
anticoagulantes, corticosteroides o reanudar la terapia con Elisaria® Los datos de
seguimiento de 16 pacientes con HPN en los que se suspendio el tratamiento con eculizumab
no revelaron un aumento en la intensidad de la hemdlisis intravascular.

Interrupcién del tratamiento en pacientes con SHUa

Después de la interrupcion del tratamiento con eculizumab, se observé recurrencia de los
sintomas de la TMA en algunos pacientes con SHUa; 4 a 127 semanas después de la
interrupcion del tratamiento. En los estudios clinicos de SHUa, un total de 61 pacientes (21 de
ellos nifios) dejaron de usar eculizumab, el periodo de seguimiento promedio fue de 24
semanas. Después de la interrupcién del tratamiento, se informaron quince complicaciones
graves asociadas con la reanudacion de la TMA en 12 pacientes. Dos casos mas de
manifestaciones graves de TMA ocurrieron en 2 pacientes que recibieron eculizumab a una
dosis mas baja, fuera del régimen de dosificaciébn aprobado. Se observaron manifestaciones
graves de TMA en los pacientes, independientemente de si se habian identificado mutaciones
genéticas, un alto riesgo de polimorfismo o autoanticuerpos. Estos pacientes tuvieron
complicaciones médicas graves adicionales, entre ellas: fuerte deterioro de la funcién renal;
enfermedades que requieren hospitalizacion; y la progresion de la ERC a la enfermedad renal
terminal que requiere terapia de reemplazo renal.
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A pesar de la reanudacion del tratamiento con eculizumab, un paciente desarrollé la
progresion de la afeccion a insuficiencia renal terminal. Los pacientes con SHUa que han
suspendido el tratamiento con eculizumab deben someterse a un seguimiento médico para
controlar los signos y sintomas de complicaciones graves de la microangiopatia trombdtica. El
monitoreo puede no ser suficiente para predecir o prevenir las manifestaciones graves de
microangiopatia trombdtica en pacientes con SHUa después de la descontinuacion del
producto.

Los signos de manifestacion de TMA después de la cancelacién de eculizumab son: (1) dos o
mas cambios re-detectables en uno de los siguientes parametros: una reduccién en el
recuento de plaquetas < 25%, en comparacion con el valor inicial o el recuento maximo de
plaquetas durante el tratamiento con eculizumab; aumento en la concentracién de creatinina
sérica = 25% en comparacién con el nivel inicial o el minimo durante la terapia con
eculizumab; o un aumento en la actividad de la LDH en suero = 25%, en comparacion con el
valor inicial o minimo durante el tratamiento con eculizumab; o (2) cualquiera de los siguientes
sintomas: cambios mentales, convulsiones, angina de pecho, dificultad para respirar,
trombosis.

En el caso de que se desarrollen complicaciones graves de la TMA después de interrumpir el
tratamiento con eculizumab, se recomienda reanudar la terapia con eculizumab, prescribir un
tratamiento de mantenimiento mediante plasmaféresis o transfusiones de plasma de
intercambio o0 una terapia de mantenimiento especifica apropiada que incluya hemodialisis,
respiracién artificial o terapia de anticoagulacion.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los estudios sobre el efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas no revelaron
ningun impacto negativo de eculizumab, sin embargo, dada la posibilidad de reacciones
adversas durante el tratamiento con el producto (por ejemplo, dolor de cabeza, mareo,
debilidad), debe tener cuidado al conducir y al utilizar otro tipo de maquinaria que requiere
animo vigilante.

Excipientes

Los pacientes con una dieta controlada en sodio deben tener en cuenta que cada vial del
producto contiene 5.0 mmol de sodio.

Reacciones adversas:

El evento adverso mas comun en el tratamiento con eculizumab fue el dolor de cabeza

(observado principalmente en el ciclo inicial del tratamiento). El evento adverso mas grave fue

la sepsis meningocdcica. Un resumen de los eventos adversos observados durante los

ensayos clinicos, asi como en el periodo posterior a la comercializacién en pacientes con

HPN o SHUa que recibieron terapia de referencia, clasificados por clase de érganos del
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sistema (MedDRA) y por incidencia segun la OMS: muy frecuentes (=1/10); comun (=1/100,
<1/10); no comun (=1/1.000, <1/100); raro (=1/10.000, <1/1.000) y muy raro (<1/10.000) se
proporcionan a continuacion.

Organos y
sistemas

Muy
comun
01/M10

Comiun
21/100, <1/10

No comun
21/1.000,
<1/100

Raro
21/10.000,
<1/1.000

Muy raro
<1/10.000

Trastornos de la Leucopenia, Coagulopatia,
sangre y del sistema trombocitopenia, | coagulacion de
linfatico hemodlisis eritrocitos,
trastornos de la
coagulacion,
anemia,
linfopenia
Trastornos Sensacién de
cardiacos latido del
corazén

Trastornos del oido
y del laberinto

Tinnitus; vértigo
vestibular

Trastornos
endocrinos

Hipertiroidismo

Trastornos oculares

Irritacion
conjuntival,
vision borrosa

Trastornos
gastrointestinales

Dolor abdominal,
constipacion,
diarrea,
dispepsia,
nauseas,
vomitos.

Distension
abdominal,
reflujo
gastroesofagico,
dolor de las
encias,
peritonitis
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Trastornos Sensacién de Dolor en el

generales y malestar en el térax,

alteraciones en el pecho, parestesia,

lugar de escalofrios, moretones y

administracion debilidad, dolor en el lugar
edema, fiebre, de la inyeccion,
astenia, sofocos
sindrome gripal

Trastornos Ictericia

Trastornos del
sistema
inmunolégico

Reacciones
anafilacticas

Reacciones de
hipersensibilidad

Infecciones e
infestaciones

Infecciones del
tracto
respiratorio
superior, tracto
urinario,
incluyendo
virales,
nasofaringitis,
bronquitis,
herpes oral,
sepsis
meningocadcica,
artritis
bacteriana,
aspergilosis

Infecciones del
tracto
respiratorio
inferior, tracto
gastrointestinal,
cistitis, sinusitis,
infecciones de
tejidos y encias
dentales,
abscesos e
inflamacién del
tejido
subcutaneo,
infecciones
fangicas,
influenza,
infecciones
causadas por
Neisseria 'y
Haemophilus,
impétigo,
meningitis
meningococica,
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sepsis, shock

complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

séptico,

neumonia
Lesiones Reaccioén
traumaticas, inespecifica en
intoxicaciones y el lugar de

administracion.

Exploraciones
complementarias

Prueba de Mayor actividad
Coombs positiva | de la AST,
mayor actividad
de la ALT,
mayor actividad
de la GGT,
disminucion de
los niveles de
hemoglobina y
hematocrito

Trastornos del
metabolismo y de la
nutriciéon

Pérdida de Anorexia

apetito
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Trastornos Artralgia, dolor Hinchazo6n de
musculoesqueléticos de espalda, las
y del tejido mialgia, dolor de |articulaciones,
conjuntivo cuello, dolor en |trismus
las
extremidades,
dolor en los
huesos,
espasmos
musculares
Neoplasias Sindrome
benignas, malignas mielodisplasico,
y no especificadas melanoma
(incl quistes y
poélipos)
Trastornos del Dolor | Vértigo, Sincope,
sistema nervioso de disgeusia temblor,
cabeza parestesia
Trastornos Suefios
psiquiatricos anormales,
ansiedad,
depresion,
insomnio,
cambios de
humor,

trastornos del
suefo

Trastornos renales y Hematuria,
urinarios insuficiencia
renal, disuria
Trastornos del Trastornos
aparato reproductor menstruales,
y de la mama ereccion
espontanea
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Trastornos Tos, edema de | Hemoptisis,
respiratorios, la membrana picazon en la
toracicos y mucosa nhasal, garganta
mediastinicos dolor en la
laringe y la
faringe, disnea,
secrecion nasal.
Trastornos de la piel Alopecia, Urticaria,
y del tejido picazon, dermatitis,
subcuténeo erupcion eritema,
petequias,
alteracion de la
pigmentacion de
la piel,
sudoracion
excesiva, piel
seca
Trastornos Disminucién de | Hematoma,
vasculares la presion aumento de la
arterial presion arterial,

hipertension
maligna,
sofocos,
enfermedades
de las venas

Informacion Adicional

Entre los efectos secundarios informados durante todos los estudios clinicos en pacientes con

HPN o SHUa, el mas grave fue la septicemia meningocécica.

Se detectaron anticuerpos anti-eculizumab en el 2% de los pacientes con HPN y en el 3% de
los pacientes con SHUa que recibieron tratamiento con el producto. La formacién de

anticuerpos es tipica de todos los medicamentos proteicos.
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Se observaron casos de hemolisis en caso de administracion omitida o retrasada de
eculizumab en pacientes con HPN.

Se observaron manifestaciones clinicas de microangiopatia trombética en caso de
administracion de eculizumab omitida o retrasada en pacientes con SHUa.

Pacientes pediatricos

Un andlisis generalizado de los datos de seguridad no revel6 diferencias en el perfil de
seguridad de nifios de 11 a 18 afios y pacientes adultos con HPN. En los nifios, el dolor de
cabeza es el evento mas comun.

Los estudios revelaron que, en nifios de 2 meses a 18 afios, el perfil de seguridad no difiere
del de los pacientes adultos con SHU.

Pacientes con otras enfermedades
Informacion de seguridad a partir de otros estudios clinicos

Un andlisis generalizado de todos los estudios clinicos con eculizumab (11 estudios, 716
pacientes) con 6 entidades nosolégicas diferentes a HPN y SHUa, revel6 1 caso de meningitis
meningocécica en un paciente no vacunado con nefropatia glomerular membranosa
idiopatica.

Para otras reacciones adversas, el analisis de los datos de todos los estudios doble ciego,
controlados con placebo en pacientes sin HPN (526 pacientes recibieron eculizumab, 221
pacientes recibieron placebo), con una frecuencia del 2% o mas en comparacion con el grupo
de placebo, revel6 las siguientes reacciones adversas: infecciones del tracto respiratorio
superior, erupciones y lesiones.

Sobredosis

No se han conocido casos de sobredosis con eculizumab.

Interacciones:
Elizaria solo se puede mezclar con solucién de cloruro de sodio al 0,9%, solucién de cloruro
de sodio al 0,45% o solucién inyectable de dextrosa (glucosa) al 5%.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y Método de Administracién

Infusion intravenosa por goteo durante 25 a 45 minutos para adultos y de 1 a 4 horas para
pacientes pediatricos.
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Hemoglobinuria paroxistica nocturna

El curso de tratamiento para pacientes adultos (218 afos) incluye un ciclo inicial de 4
semanas seguido de un ciclo de terapia de mantenimiento.

Ciclo inicial: 600 mg de Elizaria® una vez a la semana durante 4 semanas.

Tratamiento de mantenimiento: 900 mg de Elizaria® en la semana 5 con administracién
adicional de 900 mg de Elizaria® cada 14 + 2 dias.

Para pacientes con HPN menores de 18 afios, la dosis de Elizaria® se determina segun el
peso del nifio:

Peso del paciente Ciclo inicial Terapia de mantenimiento
240 kg 600 mg una vez a lasemana | 900 mg en la semana 5;
durante 4 semanas luego 900 mg cada 2

semanas
30...<40 kg 600 mg una vez a lasemana | 900 mg en la semana 3;
durante 2 semanas luego 900 mg cada 2

semanas
20...<30 kg 600 mg una vez a la semana | 600 mg en la semana 3;
durante 2 semanas luego 600 mg cada 2

semanas
10...<20 kg 600 mg una vez a lasemana | 300 mg en la semana 2,
durante 1 semana luego 300 mg cada 2

semanas
5...<10 kg 600 mg una vez a lasemana | 300 mg en la semana 2,
durante 1 semana luego 300 mg cada 3

semanas

Sindrome hemolitico-urémico atipico

El curso de tratamiento para pacientes adultos (218 afos) incluye un ciclo inicial de 4
semanas seguido de un ciclo de terapia de mantenimiento.

Ciclo inicial: 900 mg de Elizaria® una vez a la semana durante 4 semanas.
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Tratamiento de mantenimiento: 1200 mg de Elizaria® en la semana 5 con administracién

Minsa

adicional de 1200 mg de Elizaria® cada 14 + 2 dias.

Para pacientes con SHUa menores de 18 afios, la dosis de Elizaria® se determina segun el

peso del nifio:

Peso del paciente Ciclo inicial Terapia de mantenimiento
240 kg 900 mg una vez a la|1200 mg en la semana 5;
semana durante 4 semanas | luego 1200 mg cada 2

semanas
30...<40 kg 600 mg una vez a la|900 mg en la semana 3;
semana durante 2 semanas | luego 900 mg cada 2

semanas
20...<30 kg 600 mg una vez a la|600 mg en la semana 3;
semana durante 2 semanas | luego 600 mg cada 2

semanas
10...<20 kg 600 mg una vez a la|300 mg en la semana 2;
semana durante 1 semana |luego 300 mg cada 2

semanas
5...<10 kg 300 mg una vez a la|300 mg en la semana 2;
semana durante 1 semana |luego 300 mg cada 3

semanas

Se requiere la administracion de una dosis adicional de Elizaria® en caso de plasmaféresis,
transfusién de plasma de intercambio o infusion de plasma fresco congelado:

Tipo de Dosis previa | Dosis adicional de Elizaria® | Tiempo de la administracion
procedimiento | de Elizaria® | después del procedimiento adicional de Elizaria®
Plasmaféresis | 300 mg 300 mg por plasmaféresis o | Dentro de los 60 minutos
0 transfusiobn de plasma de | posteriores a cada
transfusiones intercambio plasmaféresis o transfusion
de plasma de > 600 S— de plasma de cambio.
intercambio 2 mg 600 mg _Por plasmaféresis o

transfusion de plasma de
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intercambio
Infusion  de | 2 300 mg 300 mg por unidad de |60 minutos antes de la
plasma fresco plasma fresco congelado infusion de cada unidad de
congelado plasma fresco congelado

Poblaciones especificas
Uso geriatrico

El producto puede ser prescrito a pacientes mayores de 65 afios. No se requieren un régimen
de dosificacion ni precauciones especiales, aunque la experiencia clinica con el tratamiento
en este grupo de edad es limitada.

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de la dosis de Elizaria® en este grupo de pacientes.
Deterioro hepatico

No se han realizado estudios especiales sobre la eficacia y seguridad de Elizaria en pacientes
con insuficiencia hepética.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

e Evaluacién farmacologica
e Inserto INS-ECU-300-UN 12-06-2019

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora
considera que en cuanto a la informacion de calidad, se deben aclarar los aspectos
que se relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

Adicionalmente, una vez revisada la version 1.1 del PGR del producto Elizaria, se
solicita al interesado allegar un PGR acorde a la informacion de seguridad del producto
de referencia. Asi mismo, teniendo en cuenta el Decreto 1782 se solicita la propuesta
de farmacovigilancia activa dirigida a la evaluacion de seguridad y efectividad.
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3.24 INFLUVAC® TETRA

Expediente : 20146427

Radicado : 20181117710/ 20181256409

Fecha : 13/12/2018

Interesado . Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion:
Cada dosis de 0,5 mL de suspension inyectable de vacuna contiene 15 pg por mL de
antigeno hemaglutinina de cada cepa de virus recomendada.

Cada cepa contiene:

. De: Hemaglutinina:

A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdmQ9-like

strain(A/Singapore/GP1908/2015, IVR-180)
A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016(H3N2)-like strain (A/Singapore/INFIMH-
16-0019/2016, NIB-104)

B/Phuket/3073/2013-like strain

(B/Phuket/3073/2013, wild type)

B/Brisbane/60/2008-like strain

(B/Brisbane/60/2008, wild type)

. De Neuraminidasa:
A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdmQ9-like strain (A/Singapore/GP1908/2015, IVR-
180)

A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2)-like strain (A/Singapore/INFIMH-
16-0019/2016, NIB-104)

B/Phuket/3073/2013-like strain

(B/Phuket/3073/2013, wild type)

B/Brisbane/60/2008-like strain

(B/Brisbane/60/2008, wild type)

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones: (De Ficha Técnica)
Profilaxis de la influenza, especialmente en personas que estdn en mayor riesgo de
complicaciones
Asociadas.
Influvac Tetra esta indicada para adultos (de 18 afios o0 mas).
Influvac Tetra debe utilizarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales.
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La vacunacién se recomienda especialmente para las siguientes categorias de pacientes,
dependiendo de las politicas nacionales de inmunizacion:

- Personas de 65 afios 0 mas, sin importar su estado de salud.

- Adultos con trastornos crénicos de los sistemas pulmonares o cardiovasculares incluida el
asma.

- Adultos con enfermedades metabdlicas crénicas como la diabetes mellitus.

- Adultos con insuficiencia renal crénica.

- Adultos con inmunodeficiencia por enfermedad, medicacidon con inmunosupresores (por
ejemplo, citostéaticos o corticoesteroides) o radioterapia.

Contraindicaciones: (De Ficha Técnica)

Reaccion alérgica a la proteina del huevo, o a una dosis anterior de cualquier vacuna contra
la influenza.

Hipersensibilidad a los principios activos, 0 a alguno de los excipientes del producto, o a
cualquier componente que pudiera estar presente en trazas tal como huevos (ovoalbimina,
proteinas de pollo), formaldehido, bromuro de cetiltrimetilamonio, polisorbato 80 o
gentamicina.

Se pospondra la inmunizacién en pacientes con enfermedad febril o infeccién aguda.

Precauciones y advertencias:
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Como con cualquier otra vacuna inyectable, es recomendable disponer de supervision y
tratamiento médico adecuado en caso de ocurrir una reaccion anafilactica tras la
administracion de la vacuna.

No administrar nunca Influvac Tetra por via intravascular bajo ninguna circunstancia.

Después o incluso antes de cualquier vacunacién, pueden darse reacciones relacionadas con
la ansiedad, incluyendo reacciones vasovagales (sincope), hiperventilacion o reacciones
relacionadas con el estrés, como una respuesta psicogena a la aguja. Esto puede ir
acompafado de varios signos neurol6gicos como trastornos visuales transitorios, parestesia y
movimientos de las extremidades ténico-clénicas durante la recuperacién. Es importante
poner los medios necesarios para evitar dafios debidos a desmayos.

La respuesta de anticuerpos en pacientes con inmunosupresién enddgena o yatrogénica
puede ser insuficiente.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad
Acta No. 13 de 2019 SEMNNIMB
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Los datos de seguridad relativos al uso de Influvac Tetra se basan en un estudio clinico en
adultos sanos de 18 afos de edad y mayores: Influvac Tetra se administré a 1.535 sujetos
(768 adultos entre 18 y 60 afios y 767 personas de edad avanzada de 61 afios o mayores) y
la vacuna trivalente antigripal Influvac a 442 sujetos (222 adultos entre 18 y 60 afos y 220
personas de edad avanzada de 61 afios o mayores). Se observaron tasas similares de
reacciones adversas en los que recibieron Influvac Tetra y la vacuna trivalente antigripal
Influvac. Se observo en el estudio clinico con Influvac Tetra que la reaccion adversa local
notificada mas frecuentemente tras la vacunacién fue dolor en el lugar de la vacunacién
(16,3%).

Se observé en el estudio clinico con Influvac Tetra que las reacciones adversas generales
notificadas mas frecuentemente tras la vacunaciéon fueron fatiga (11,2%) y dolor de cabeza
(10,3%). Se ha descrito casos de vasculitis con insuficiencia renal sobreagregada.

Resumen tabulado de reacciones adversas

Los siguientes efectos adversos se consideran al menos posiblemente relacionados con
Influvac Tetra y se han observado durante el ensayo clinico con Influvac Tetra o son resultado
de la experiencia post-comercializacién con la vacuna trivalente antigripal Influvac. Se aplican
las siguientes frecuencias: Muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100, <1/10); poco
frecuentes (=1/1.1000, <1/100); y frecuencia no conocida (reacciones adversas tras la
experiencia postcomercializacion; no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Reacciones Adversas Reportadas para INFLUVAC TETRA/Influvae

Clasificacion por Organos y| Muy Frecuente Frecuente Poco Frecuente Desconocida®™
Sistemas de MedDFA = 1710 z 17100 = 1/1.000 {no pueden
< 1710 < 17100 estimarse a partir
de los datos
disponibles)
Sangre sanguineo y Trombocitopenia
sistema linfatico transitoria,
linfadenopatia
transitoria

Trastornos del sistema Reacciones alérgicas
inmunoclégico que SN raros casos
producen chogue,
angiocedema
Trastornos del sistema Cefalea =t Heuralgia,
Nervioso parestesia,
lconvulsiones febriles,
trastormos
neurcldgicos tales
comao
encefalomielitis,
neuritis y sindrome
Guillain Barré

Trastornos vasculares Vasculitiz con
insuficiencia renal
sobreagregada
Trastornos de la piel y del Sudoracion ® Reacciones cutaneas
tejido subcutaneo generalizadas

incluidos prurito,
urticaria o erupcion
no especifica

Trastornos Mialgia 2, artralgia @
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntive

Trastornos generales y Fatiga * Malestar general ®, Fiebre *
alteraciones en el lugar de| Reaccion local: Escalefrios ®
administracién dolor® Reacciones locales:

enrojecimients ®,
sudoracion *,
Equimasis %,
Induracicn ®

¢ Por lo general estas reacciones desaparecen a los 1 o 2 dias después de la interrupcion del

tratamiento.

" Reportada como frecuente en los adultos mayores (z 81 anos).

© Mo es posible estimar de forma confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la

exposicion al medicamento debido a que estas reacciones se reportaron voluntariamente por una

poblacion de tamanio desconocido.

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 sanita