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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 17 DE 2021
SESION ORDINARIA 6, 7, 8, 9 y 10 DE SEPTIEMBRE DE 2021

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

3. TEMAS A TRATAR

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

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA
1. VERIFICACION DE QUORUM

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

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

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Andrey Forero Espinosa

Edwin Leonardo Lopez Ortega
Guillermo José Pérez Blanco

Invitados:

Adriana Magally Monsalve Arias
Nicolas Gonzalez Velasquez
Sandra Lorena Charris Moreno
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Secretario de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biologicos

Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 16 de 2021 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis
3.1.1.1 CIDOFOVIR 75 mg/MI

Expediente :20170183
Radicado : 20191187744/ 20201070194 / 20201127719 / 20211022064

Fecha : 10/02/2021
Interesado  : Strenuus Marketing S.A.S.
Composicion:

Cada ml contiene 75 mg de Cidofovir anhidro.

Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para perfusion.
Indicaciones:

Cidofovir esta indicado para el tratamiento de la retinitis por CMV en adultos con sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y sin alteracion renal. Solo debe utilizarse cuando
otros medicamentos se consideren inadecuados.

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

La administracion de cidofovir esta contraindicada en pacientes a los que no se pueda
administrar probenecid u otros medicamentos derivados de la sulfonamida.

Cidofovir esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal

La administracion concomitante de cidofovir con otros farmacos potencialmente
nefrotoxicos esta contraindicada.

La inyeccién intraocular directa de cidofovir esta contraindicada; la inyeccion directa puede
asociarse con reducciones significativas en la presion intraocular y con disminucion de la
vision.

Precauciones y advertencias:

Cidofovir 75 mg/ml concentrado para solucién para perfusion ha sido formulado solamente
para perfusion intravenosa y no debe administrarse por otros métodos, incluida la inyeccién
intraocular, ni por via topica. Cidofovir debe administrarse solamente por perfusion en venas
con circulacién sanguinea adecuada, que permitan una dilucién y una distribucion rapida.
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No se ha demostrado la seguridad y eficacia de cidofovir en enfermedades distintas de la
retinitis por CMV en adultos con SIDA.

Insuficiencia renal/Hemodialisis

El tratamiento con cidofovir no debe iniciarse en pacientes con valores del aclaramiento de
creatinina < 55 ml/min o proteinuria = 2+ (= 100 mg/dl), ya que no se conocen las dosis
Optimas de induccién y mantenimiento en pacientes con insuficiencia renal moderada o
grave. La eficacia y la seguridad de cidofovir en estas condiciones no han sido establecidas.

La hemodialisis de alto flujo ha demostrado capacidad para reducir los niveles plasméaticos
de cidofovir en un 75% aproximadamente. La fraccion de la dosis extraida durante la
hemodidlisis es 51,9 + 11,0%.

Nefrotoxicidad

La principal toxicidad limitante de dosis relacionada con la administracién de cidofovir es su
nefrotoxicidad, que es dosis dependiente. No se ha evaluado la seguridad de cidofovir en
pacientes en tratamiento con otros agentes que se sabe que son potencialmente
nefrotoxicos (por ejemplo: tenofovir, aminoglucosidos, anfotericina B, foscarnet,
pentamidina intravenosa, adefovir y vancomicina).

Cidofovir no debe administrarse concomitantemente con medicamentos que contienen
tenofovir disoproxil fumarato debido al riesgo de sindrome de Fanconi.

Se recomienda suspender el tratamiento con los agentes potencialmente nefrotoxicos al
menos 7 dias antes de comenzar el tratamiento con cidofovir.

Pacientes tratados con 3,0 mg/kg, 5,0 mg/kg 6 10,0 mg/kg de cidofovir sin probenecid
concomitante, desarrollaron evidencia de lesion de células tubulares proximales, incluyendo
glucosuria, y reduccién del fosfato, del &cido Urico y del bicarbonato séricos, y con elevacion
de la creatinina sérica. Los signos de nefrotoxicidad fueron parcialmente reversibles en
algunos pacientes. El uso concomitante de probenecid es crucial para reducir la
pronunciada nefrotoxicidad de cidofovir hasta un grado en el que resulta aceptable el
balance beneficio/riesgo de la terapia con cidofovir.

Prevencioén de la nefrotoxicidad

El tratamiento debe acompafiarse de la administracion de probenecid oral y de
prehidratacién intravenosa adecuada con solucién salina con cada dosis de cidofovir.

Todos los ensayos clinicos relacionados con la evaluacion de la eficacia clinica se han
realizado utilizando la administracién concomitante de probenecid y cidofovir. Se deben
administrar 2 gramos de probenecid 3 horas antes de la dosis de cidofovir y 1 gramo
administrado a las 2 y a las 8 horas de completarse la perfusion de 1 hora de cidofovir
(hasta un total de 4 gramos).

Para reducir las nauseas y/o vémitos potenciales asociados con la administracion de
probenecid, se debe aconsejar a los pacientes que consuman alimentos antes de recibir
cada dosis de probenecid. Puede ser necesario administrar un antiemético.

En pacientes que desarrollan sintomas alérgicos o de hipersensibilidad al probenecid (por
ejemplo, erupcion, fiebre, escalofrios y anafilaxis), debe considerarse el uso profilactico o
terapéutico de un antihistaminico apropiado y/o de paracetamol.
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La administracion de cidofovir estd contraindicada en pacientes que no pueden recibir
probenecid debido a una hipersensibilidad clinicamente significativa al principio activo o al
medicamento o a otros medicamentos que contengan sulfamidas. El uso de cidofovir sin
tratamiento concomitante con probenecid no ha sido clinicamente investigado. La
desensibilizacion a probenecid no esta recomendada.

Ademas de probenecid, los pacientes deben recibir un total de un litro de solucién salina al
0,9% (normal) por via intravenosa inmediatamente antes de cada perfusion de cidofovir.
Los pacientes que puedan tolerar la carga adicional de liquidos pueden recibir hasta un total
de 2 litros de solucién salina al 0,9%, por via intravenosa, con cada dosis de cidofovir.

El primer litro de solucidn salina debe administrarse por perfusion durante un periodo de 1
hora, inmediatamente antes de la perfusion de cidofovir y el segundo litro, si se administra,
debe darse durante un periodo de 1 a 3 horas simultdneamente con la perfusion de cidofovir
o comenzando inmediatamente después de ésta.

El tratamiento con cidofovir debe suspenderse y se recomienda hidratacién intravenosa si
la creatinina sérica aumenta en = 44 micromol/l (= 0,5 mg/dl) o si aparece una proteinuria
persistente = 2+. En pacientes con = 2+ de proteinuria, se realizara hidratacion intravenosa
y el analisis debera ser repetido.

Si después de la hidratacion la proteinuria contindia = 2+, el tratamiento con cidofovir debe
suspenderse.

La administracion continua de cidofovir a pacientes con proteinuria persistente de = 2+
después de la hidratacién intravenosa, puede dar lugar a mayor evidencia de lesién tubular
proximal, con glucosuria, disminucién del fosfato, de acido urico y del bicarbonato, asi como
con aumento de la creatinina sérica.

Puede ser necesaria la interrupcion y posiblemente la supresion del tratamiento debido a
cambios en la funcion renal. No se ha evaluado aun el balance beneficio riesgo de la
reintroduccién de cidofovir en aquellos pacientes que se hayan recuperado de una toxicidad
renal asociada a cidofovir.

Monitorizacién de los pacientes

La proteinuria parece ser un indicador precoz y sensible de la nefrotoxicidad inducida por
cidofovir. Se deben determinar los niveles de creatinina sérica y de proteinas en orina en
muestras obtenidas en las 24 horas anteriores a la administracion de cada dosis de
cidofovir.

Antes de administrar cada dosis de cidofovir, se debe determinar la formula leucocitaria.
Alteraciones oculares

Se debe avisar a los pacientes en tratamiento con cidofovir de que deben someterse
regularmente a revisiones oftalmolégicas de seguimiento por la posible incidencia de
uveitis/iritis e hipotonia ocular.

El tratamiento con cidofovir debe interrumpirse en caso de que aparezca uveitis/iritis si no
hubiera respuesta al tratamiento con corticosteroides topicos o si el estado empeorase, 0
si, después de un tratamiento con éxito, reaparecieran casos de iritis/uveitis.

Reacciones adversas:
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La tabla que figura a continuacion muestra las reacciones adversas identificadas en los
ensayos clinicos o durante el periodo post-comercializacion segun la clasificacion de
sistemas de 6rganos y frecuencia.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (= 1/10) y
frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), Raros (= de 1/10.000
a < 1/1.000); muy raros: (< 1/10.000) o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). Las reacciones notificadas a partir de la experiencia post-
comercializacion se incluyen en cursiva.

Reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con el uso de cidofovir
basadas en los ensayos clinicos y en la experiencia post-comercializacion

Sistemas de 6rganos Reaccion adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy frecuentes: | Neutropenia

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: | Dolor de cabeza

Trastornos oculares

Frecuentes: Iritis, uveitis, hipotonia ocular

Trastornos del oido y del laberinto

No conocidas: | Audicion alterada

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: | Disnea

Trastornos gastrointestinales

Muy Nausea, vomitos
frecuentes: Diarrea Pancreatitis
Frecuentes:

No conocida:

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: | Erupcion, alopecia.

Trastornos renales y urinarios

Muy Frecuentes: Proteinuria, incremento de la creatinina en
sangre. Insuficiencia renal

Frecuent Sindrome adquirido de Fanconi

es No

conocida:

Durante la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de insuficiencia
renal (ademas de otros acontecimientos posiblemente causados por la insuficiencia
renal, p. ej. creatinina elevada en sangre, proteinuria, glucosuria), algunos de ellos
fatales. También se han notificado casos de insuficiencia renal aguda tras la
administracion de tan s6lo una o dos dosis de cidofovir.

El hallazgo de glucosuria, proteinuria/aminoaciduria, hipouricemia, hipofosfatemia, y/o
hipocaliemia debe conllevar la consideracion del sindrome de Fanconi relacionado con
cidofovir.
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La siguiente tabla muestra las reacciones adversas posible o probablemente
relacionadas con probenecid en los ensayos clinicos:

Sistemas de 6rganos | Reaccién adversa

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: | Dolor de cabeza

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: | Nauseas, vomitos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: | Erupcion

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Muy frecuentes: Fiebre

Frecuentes: Astenia y escalofrios

Interacciones:

Existe el riesgo de que el tratamiento concomitante de cidofovir con medicamentos que
contienen tenofovir disoproxil fumarato pueda dar lugar a una interaccion
farmacodinamica e incrementar el riesgo de sindrome de Fanconi.

Probenecid incrementa el AUC de zidovudina. Como resultado de la toxicidad
hematoldgica inducida por zidovudina, aquellos pacientes que reciban ambos
medicamentos deberan ser estrechamente monitorizados.

En caso de administrarse concomitantemente probenecid con otros medicamentos
inhibidores nucleésidos de la transcriptasa inversa (INTI), se debe consultar la respectiva
informacién sobre su prescripcion para conocer las recomendaciones adecuadas.

Las interacciones de cidofovir/probenecid y los medicamentos antiretrovirales o
medicamentos utilizados en infecciones virales crénicas frecuentes en esta poblacion,
como hepatitis relacionadas con VHC 6 VHB, no han sido investigadas en ensayos
clinicos.

Se sabe que probenecid aumenta la exposicion a muchas otras sustancias (por ejemplo:
paracetamol, aciclovir, inhibidores de la enzima conversora de angiotensina, acido
aminosalicilico, barbittricos, benzodiazepinas, bumetanida, clofibrato, metotrexato,
famotidina, furosemida, agentes antiinflamatorios no esteroideos, teofilina y zidovudina).
Por lo tanto, cuando se prescriben conjuntamente cidofovir/probenecid con otros agentes,
es importante que los prescriptores consulten la ficha técnica de probenecid (o una fuente
de referencia sobre medicamentos apropiada) y la correspondiente informacién de los
demas medicamentos administrados conjuntamente con el fin de disponer de la
informacion completa tanto de las interacciones con otros medicamentos como de otras
caracteristicas del producto.

Via de administracion: Perfusion intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe ser prescrito por un médico con experiencia en el manejo de las
infecciones por VIH. Antes de cada administracion de cidofovir, se deben medir los niveles
de creatinina en suero y de proteinas en orina. Cidofovir debe administrarse con probenecid
por via oral y solucién salina intravenosa tal y como se describe més adelante.

Posologia
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Adultos:

Tratamiento de induccién. La dosis recomendada de cidofovir es de 5 mg/kg de peso
corporal (administrados por perfusion intravenosa a velocidad constante durante 1 hora),
una vez por semana durante dos semanas consecutivas.

Tratamiento de mantenimiento.

Dos semanas después de completar el tratamiento de induccién, se administrara la dosis
de mantenimiento recomendada para cidofovir que es de 5 mg/kg de peso corporal
(administrados por perfusion intravenosa a una velocidad constante durante 1 hora), una
vez cada dos semanas.

Se deberd considerar la suspension del tratamiento de mantenimiento con cidofovir de
acuerdo con las recomendaciones locales para el manejo de pacientes con infecciones por
VIH.

Pacientes de edad avanzada:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de cidofovir para el tratamiento de la
enfermedad por CMV en pacientes mayores de 60 afios. Como los individuos de edad
avanzada con frecuencia presentan una funcion glomerular reducida, se prestara atencion
especial a la funcion renal antes y durante la administracion de cidofovir.

Insuficiencia renal:

La insuficiencia renal [aclaramiento de creatinina < 55 ml/min o proteinuria = 2+ proteinuria
(= 100 mg/dl)] es una contraindicacion para el uso de cidofovir.

Insuficiencia hepética:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de cidofovir en pacientes con enfermedad
hepatica y, por lo tanto, debera utilizarse con precaucién en esta poblacion de pacientes.

Poblacion pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de cidofovir en nifios menores de 18 afios.
No hay datos disponibles. Cidofovir no esta recomendado para uso en nifios menores de
18 afios.

Forma de administracién
Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar este medicamento:

Se recomienda tomar las precauciones adecuadas, incluida la utilizacion de un equipo de
seguridad apropiado, para la preparacion, administracion y eliminacion de cidofovir.

La preparacion de la solucién reconstituida de cidofovir debe realizarse en una cabina de
seguridad biol6gica de flujo laminar.

El personal dedicado a la preparacion de la solucién reconstituida debe llevar guantes
quirargicos, gafas de seguridad, y un traje de tipo quirdrgico cerrado por delante con los
pufios de punto.

Si cidofovir entra en contacto con la piel, lavarse con abundante agua.
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Cidofovir 75 mg/ml concentrado para solucién para perfusion es solamente para perfusion
intravenosa.

No se deben exceder las dosis, frecuencia o velocidad de perfusibn recomendadas.
Cidofovir debe diluirse en 100 mililitros de solucién salina 0,9% (normal) antes de la
administracion.

Debe perfundirse via intravenosa el volumen completo en el paciente a una velocidad
constante durante un periodo de 1 hora utilizando una bomba de perfusion estandar.

Para reducir al minimo la nefrotoxicidad potencial se debe administrar probenecid oral y
prehidratarse con solucion salina intravenosa con cada perfusién de Cidofovir 75 mg/ml
concentrado para solucién para perfusién.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora recurso de reposicion
contra la Resolucion No. 2021003554 del 09 de Febrero de 2021, que acogié el concepto
en Acta No.20 de 2020 numeral 3.1.1.3.

CONCEPTO: Revisado el recurso de reposicion presentado por el interesado, La Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora encuentra que la argumentaciéon presentada es
inadecuada e insuficiente para controvertir los conceptos de las Acta No. 20 de 2020
SEMNNIMB, numeral 3.1.1.3 y Acta No. 17 de 2019 SEMNNIMB numeral 3.1.1.6., La
sala ratifica los conceptos de dichas Actas, teniendo en cuenta que la informacién
allegada no despeja las dudas en lo referente a casuistica, calidad metodoldgica,
tiempo de seguimiento, eventos adversos y variables de relevancia clinica como
efecto en la agudeza visual que permitan analizar el real balance beneficio riesgo.

3.1.1.2 ORKAMBI

Expediente : 20169654

Radicado : 20191179628 / 20191222712 / 20201092683 / 20201134877 /
20201144517/ 20211102589

Fecha : 26/05/2021

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 200mg de Lumacaftor y 125mg de Ivacaftor
Cada tableta recubierta contiene 100mg de Lumacaftor y 125mg de lvacaftor

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

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

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

Precauciones y advertencias:
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Pacientes con enfermedad hepatica avanzada.

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

Eventos hepatobiliares

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

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

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

Eventos respiratorios

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

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

Efecto sobre la presion arterial

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

Sustratos de CYP3A

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

Inductores potentes de CYP3A

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

Cataratas

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

Pacientes después de un trasplante de érgano

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

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

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

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

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

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

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

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

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

Estudios en pacientes de 6 a 11 afios

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

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

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

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Eventos Hepatobiliares

Durante los estudios de Fase 3, controlados con placebo, de 24 semanas (Estudios 1y 2),

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

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

Durante el estudio clinico de Fase 3, abierto, de 24 semanas en 58 pacientes de 6 a 11
afos (Estudio 5), la incidencia de niveles maximos de transaminasas (ALT o AST)> 8,>5
y> 3 x LSN fue del 5,3%, 8,8% y 19,3%. NingUln paciente tenia niveles de bilirrubina total >
2 x ULN. La administracion de lumacaftor/ivacaftor se mantuvo o se reanud6 exitosamente
después de la interrupcion en todos los pacientes con elevaciones de transaminasas,
excepto en 1 paciente que suspendi6 el tratamiento de forma permanente.

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

Eventos respiratorios

Durante los estudios de Fase 3, controlados con placebo, de 24 semanas (Estudios 1y 2),
la incidencia de reacciones respiratorias adversas (p. Ej., molestias en el pecho, disnea y
respiraciéon anormal) fue de 26,3% en pacientes tratados con lumacaftor/ivacaftor en
comparacion con 17,0% en pacientes que recibieron placebo La incidencia de estos
eventos fue mas comun en pacientes con pretratamiento mas bajo de FEV1.
Aproximadamente tres cuartas partes de los eventos comenzaron durante la primera
semana de tratamiento, y en la mayoria de los pacientes los eventos se resolvieron sin
interrumpir la dosificacion o suspender el tratamiento. La mayoria de los eventos fueron
leves o0 moderados en gravedad, y no graves.

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

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

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

Anormalidades menstruales

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

Aumento de la presién sanguinea

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

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

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

Experiencia post-comercializacién.

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

Interacciones:

Segun la exposicion y las dosis indicadas, se considera que el perfil de interaccion del
medicamento es el mismo para todas las concentraciones y formas de dosificacion.
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Lumacaftor es un fuerte inductor de CYP3A. La administracién conjunta de lumacaftor con
ivacaftor, un sustrato sensible de CYP3A, disminuyé la exposicion al ivacaftor en
aproximadamente 80%. lvacaftor es un inhibidor débil de CYP3A cuando se administra en
monoterapia.

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

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

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

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

Inductores de CYP3A

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

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

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

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

Sustratos de P-gp

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

Sustratos de CYP2B6 y CYP2C

Los estudios in vitro sugieren que el lumacaftor tiene el potencial de inducir CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 y CYP2CL19; sin embargo, la inhibicion de CYP2C8 y CYP2C9 también
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se ha observado in vitro. Ademas, los estudios in vitro sugieren que ivacaftor puede inhibir
CYP2C9. Por lo tanto, el uso concomitante de lumacaftor/ivacaftor puede alterar la
exposicion de los sustratos de CYP2C8 y CYP2C9 y disminuir la exposicién de los sustratos
de CYP2B6y CYP2C19.

Interacciones con otros medicamentos establecidas y otras potencialmente significativas

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

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

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

Clase de drogas Efecto Comentario clinico
concomitantes:
Nombre del
medicamento

Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica

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

montelukast.

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

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

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

Antibidticos: No se recomienda ajustar la dosis de
claritromicina, « LUM lumacatftor/ivacaftor cuando se inicia
claritromicina o telitromicina en

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

debe reducirse a un comprimido

| claritromicina, teliromicina diario durante la primera semana de

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

claritromicina o telitromicina.

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

Clase de drogas Efecto Comentario clinico
concomitantes:
Nombre del
medicamento

Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica

No se recomienda ajustar la dosis de
lumacaftor/ivacaftor cuando se

Eritromicina « LUM e ! . o

administra junto con eritromicina.
T IVA Se debe considerar una alternativa a la
Debido a la inhibicién de eritromicina, como la azitromicina.
CYP3A por eritromicina Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir la
exposiciéon de la eritromicina, lo que

| eritromicina puede reducir su eficacia.
Debido a la induccién de
CYP3A por LUM

Anticonvulsivos: No se recomienda el uso concomitante

. . de lumacaftor/ivacaftor con estos

carbamaz?\plr)a,,fenobarbltal, < LUM anticonvulsivos. Las exposiciones de
enitoina LIVA ivacaftor y el anticonvulsivo pueden

Debido a la induccién de disminuir significativamente, lo que
CYP3A por estos puede reducir la eficacia de ambas
anticonvulsivos sustancias activas.

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

Antifingicos: No se recomienda ajustar la dosis
itraconazol*, ketoconazol, « LUM de lumacaftor/ivacaftor cuando
posaconazol, voriconazol T IVA estos antifingicos se inicien en

Debido a la inhibicion de pacientes que actualmente toman
CYP3A por estos lumacaftor/ivacaftor.

antifiingicos
La dosis de lumacaftor/ivacaftor se
| itraconazol, ketoconazol, | debe reducir a comprimido diario

voriconazol durante la primera semana de
Debido a la induccién de tratamiento cuando se inicia el
CYP3A por LUM lumacaftor/ivacaftor en pacientes
que actualmente toman estos
| posaconazol antifingicos.
Debido a la induccién de
UGT por LUM No se recomienda el uso concomitante

de lumacaftor/ivacaftor con estos
antifdngicos. Los pacientes deben ser
monitoreados de cerca para detectar
infecciones flngicas de avance si
dichos medicamentos son necesarios.
Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir la
exposicion de estos antifingicos, lo que
puede reducir su eficacia.
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Tabla 3: Interacciones con otros medicamentos establecidas y otras potencialmente
significativas - recomendaciones de dosis para el uso de lumacaftor/ivacaftor con otros
medicamentos

Clase de drogas Efecto Comentario clinico
concomitantes:
Nombre del
medicamento

Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica

No se recomienda ajustar la dosis

fluconazol — LUM de lumacaftor/ivacaftor cuando se
T IVA administra junto con fluconazol.
Debido a la inhibicion de
CYP3A por fluconazol Se puede requerir una dosis mas alta

de fluconazol para obtener el efecto
clinico deseado. Lumacaftor/ivacaftor

_ Hlucpnazol_ puede disminuir la exposicién de
Debido a la induccion por fluconazol, lo que puede reducir su
LUM; el fluconazol se eficacia.

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

Anti-inflamatorios: Es posible que se requiera una dosis
Ibuprofeno < LUM. IVA més alta de ibuprofeno para obtener el

’ efecto clinico deseado.

Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir la

| ibuprofeno exposicion de ibuprofeno, lo que puede

Debido a la induccién de reducir su eficacia.
CYP3A/2C8/2C9 por LUM

Anti-micobacterianos: No se recomienda el uso concomitante
Rifabutina, rifampina*, « LUM de lumacaftor/ivacaftor con estos anti-
. . micobacterianos. La exposicién de
rifapentina LIVA ivacaftor disminuir4, lo que puede
Debido a la induccion de reducir la eficacia de

CYP3A por anti- lumacaftor/ivacaftor.

Se puede requerir una dosis mas alta
de rifabutina para obtener el efecto
clinico deseado. Lumacaftor/ivacaftor
| rifabutina puede disminuir la exposicion de

Debido a la induccién de rifabutina, que puede reducir su

micobacterianos

CYP3A por LUM eficacia.
« rifampina, rifapentina
Benzodiazepinas: No se recomienda el uso concomitante
Midazolam. triazolam < LUM. IVA de lumacaftor/ivacaftor con estas

benzodiazepinas. Lumacaftor/ivacaftor
) ) disminuira la exposicion de midazolam
| midazolam, triazolam y triazolam, lo que reducira su eficacia.

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

Clase de drogas Efecto Comentario clinico
concomitantes:
Nombre del
medicamento

Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica

Anticonceptivos Los anticonceptivos  hormonales,

hormonales: | etinilestradiol, noretindrona, y incluso  los inyectables  orales,

. transdérmicos e implantables, no deben
ini i i otros progestégenos : ’ .
Etinilestradiol, noretindrona progestog considerarse  como  un . método
y otros progestégenos

. . L, anticonceptivo  eficaz cuando se
Debido a la induccion de administran conjuntamente con
CYP3A/UGT por LUM lumacaftor/ivacaftor.
Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir la
exposicion de los anticonceptivos
hormonales, lo que puede reducir su

eficacia.
Inmunosupresores: No se recomienda el uso concomitante
ciclosporina, everolimus, LUM. IVA ?nemur']‘érgsgf‘ezc(’)rr/g’sacaﬂor con estos
s_l.rollmus, tacrolimus Lumacaftor/ivacaftor  disminuira la
(utilizado después de un exposicion de estos inmunosupresores,

lo que puede reducir la eficacia de estos

trasplante de 6rgano)
inmunosupresores. El uso de

| ciclosporina, everolimus,

sirolimus, tacrolimus lumacaftor/ivacaftor en pacientes con
Debido a la induccion de trasplante de drgano no ha sido
CYP3A por LUM estudiado.
Inhibidores de la bomba < LUM, IVA Se puede requerir una dosis mas alta
de protones: de estos inhibidores de la bomba de
esomeprazol, lansoprazol, protones para obtener el efecto clinico
Esomeprazol, lansoprazol, l Fc))meprazol P deseado. Lumacaftorfivacaftor puede
omeprazol Debido a la induccién de disminuir la exposicion de estos
CYP3A/2C19 por LUM inhibidores de la bomba de protones, lo
que puede reducir su eficacia.
Hierbas: < LUM No se recomienda el uso concomitante
Hierba de San Juan L IVA de lumacaftor/ivacaftor con hierba de
. Debido a la induccién de San Juan. La exposicion de ivacaftor
(Hypericum perforatum) CYP3A por la hierba de San disminuird, lo que puede reducir la
Juan eficacia de lumacaftor/ivacaftor.

Otros medicamentos concomitantes de importancia clinica
Antiarritmicos: La concentraciéon sérica de digoxina
Digoxina < LUM. IVA debe controlarse y la dosis debe

ajustarse para obtener el efecto clinico
o deseado. Lumacaftor/ivacaftor puede
1 o | digoxina alterar la exposicion de digoxina.

Debido a la induccién o
inhibicién potencial de P-gp

Anticoagulantes: La Relacién Internacional Normalizada
warfarina < LUM. IVA (INR, por sus siglas en inglés) debe
’ controlarse cuando se requiera la
. administracion de  warfarina  con
1 o | warfarina lumacaftor/ivacaftor.
Debido a la posible Lumacaftor/ivacaftor puede alterar la
induccion o inhibicién de exposicion de warfarina.
CYP2C9 por LUM
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Tabla 3: Interacciones con otros medicamentos establecidas y otras potencialmente
significativas - recomendaciones de dosis para el uso de lumacaftor/ivacaftor con otros
medicamentos
Efecto

Clase de drogas Comentario clinico
concomitantes:
Nombre del
medicamento

Productos medicinales concomitantes de mayor relevancia clinica

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

citalopram, escitalopram, < LUM, IVA

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

Corticosteroides, Se puede requerir una dosis mas alta

de estos corticosteroides sistémicos

sistémicos: « LUM, IVA Pl

ilorednisol para obtener el efecto clinico deseado.
metilprednisolona, _ _ Lumacaftor/ivacaftor puede disminuir la

prednisona | metilprednisolona, exposicion de metilprednisolona y

prednisona, lo que puede reducir su

prednisona edni
eficacia.

Debido a la induccién de
CYP3A por LUM
« LUM, IVA

Bloqueadores de H2:
ranitidina

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

1 0 | ranitidina
Debido a la induccién o
inhibicién potencial de P-gp
Nota: 1 = incremento, | = disminucion, « = sin cambio; LUM = lumacaftor; IVA = ivacaftor.
* Basado en estudios clinicos de interaccion medicamento-medicamento. Todas las otras

interacciones de medicamentos que se muestran son predichas.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

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

Una comida o un refrigerio que contenga grasa se debe consumir justo antes o justo

después de la dosificacion.

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

Dosis olvidada

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

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica

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

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

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

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

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

Insuficiencia hepatica leve
(Clase A de Child Pugh)

2 comprimidos en la

Insuficiencia hepatica < . 300 mg de lumacaftor + 375 mg de ivacaftor
mafiana + 1 comprimido . ~
moderada e Para pacientes de 12 afios en
. en la noche (12 horas
(Clase B de Child Pugh) después) adelante

600 mg de lumacaftor + 375 mg de ivacaftor

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

Insuficiencia hepética grave
(Clase C de Child Pugh)

Uso concomitante de inhibidores de CYP3A

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

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

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

Poblacion pediatrica

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

Personas mayores

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora recurso de reposiciéon
contra la Resolucion No. 2021018398 del 18 de mayo de 2021, en el sentido de:

- Proceda a revisar nuevamente los documentos presentados para la aprobacion de
la Evaluacion Farmacoldgica del producto ORKAMBI, asi como el soporte allegado
con la respuesta al auto presentada bajo el radicado No. 20191179628, y en virtud
de lo anterior, emitir un concepto favorable para la aprobaciéon de la Evaluacion
Farmacoldgica para el producto ORKAMBI (Lumacaftor/lvacaftor) en todas las
concentraciones e indicaciones solicitadas.

- Proceda a REVOCAR la Resolucién No. 2021018398 de Mayo 18 de 2021, y en su
lugar se sirva emitir el Acto Administrativo en virtud del cual se apruebe la
Evaluacién Farmacologica para el producto ORKAMBIO (Lumacaftor/Ilvacaftor) asi
como la aprobacion de la Proteccion de Datos de Prueba a la luz de lo establecido
en el Decreto 2085 de 2002 y los requerimientos puntuales definidos en virtud de la
Circular Externa DG 005-03.

CONCEPTO: En respuesta al recurso de reposicion presentado por el interesado, la
Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biolégicos de la Comision Revisora se permite informar que los argumentos
presentados no controvierten los conceptos emitidos en las Acta No. 21 de 2020
SEMNNIMB numeral 3.1.1.3 y Acta No. 16 de 2019 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.1., en
cuanto a las dudas existente en relacion con el modesto efecto observado en la
respuesta de la enfermedad al medicamento a corto y a largo plazo.

Adicionalmente, la Sala aclara que, si bien tiene en cuenta los conceptos de otras
agencias de referencia, también le recuerda al interesado que es independiente y
auténoma a la hora de establecer su propio balance sobre la eficacia y seguridad de
un medicamento a luz del estado del arte y la evidencia cientifica disponible.

3.1.1.3 LIXIANA 15mg
LIXIANA 30 mg
LIXIANA 60 mg

Expediente  : 20170483
Radicado : 20191192797 / 20201136627 / 20201143974 / 20211107719
Fecha : 02/06/2021
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Interesado  : Daiichi Sankyo Brasil Farmaceutica LTDA

Composicion:

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

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

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

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

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

- Sangrado activo clinicamente significativo

- Hepatopatia asociada a coagulopatia y a riesgo de sangrado clinicamente relevante.

Lesion o enfermedad, si se considera que tiene un riesgo significativo de sangrado mayor.

Esto puede incluir Ulcera gastrointestinal activa o reciente, presencia de neoplasias

malignas con alto riesgo de sangrado, traumatismo cerebral o espinal reciente, cirugia

cerebral, espinal u oftdlmica reciente, hemorragia intracraneal reciente, conocimiento o

sospecha de varices esofagicas, malformaciones arteriovenosas, aneurismas vasculares

0 anomalias vasculares intraespinales o intracerebrales mayores.

- Hipertension grave no controlada.

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

- Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias:

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

Riesgo de hemorragia

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

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

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

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

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

La administracién conjunta de edoxaban y acido acetilsalicilico (AAS) en pacientes de edad
avanzada se debe realizar con precaucion debido al riesgo potencialmente mayor de
sangrado.

Insuficiencia renal

En sujetos con insuficiencia renal leve (depuracién de creatinina > 50-80 ml/min), moderada
(depuracion de creatinina 30-50 mil/min) y grave (depuracién de creatinina < 30 ml/min pero
sin someterse a dialisis) las AUC plasmaticas aumentaron en un 32 %, 74 % y 72 %,
respectivamente, en comparacion con los sujetos con funcién renal normal.

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

Funcién renal en pacientes con fibrilacién auricular no valvular

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

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

Insuficiencia hepatica
No se recomienda edoxaban en pacientes con insuficiencia hepética grave.

Edoxaban se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada.

Los pacientes con enzimas hepéaticas elevadas (ALT/AST > 2 veces el limite superior de la

normalidad) o con la bilirrubina total = 1,5 veces el limite superior de la normalidad fueron

excluidos de los ensayos clinicos. Por lo tanto, edoxaban se debe utilizar con precaucion

en esta poblacion. Antes de iniciar el tratamiento con edoxabén, se deben realizar pruebas
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de la funcion hepatica. Se recomienda vigilar periédicamente la funcién hepética en los
pacientes tratados con edoxaban durante mas de 1 afo.

Interrupcién en caso de cirugia y otras intervenciones

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

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

Interaccién con otros medicamentos que afectan a la hemostasia

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

Vélvulas cardiacas protésicas y estenosis mitral de moderada a grave

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

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

No se recomienda edoxaban como una alternativa a la HNF en pacientes con embolia
pulmonar que estdn hemodinamicamente inestables o que puedan ser sometidos a
trombolisis 0 embolectomia pulmonar ya que no se ha establecido la seguridad y eficacia
de edoxabén en estas situaciones clinicas.

Pacientes con cancer activo

No se ha establecido la eficacia y seguridad de edoxaban en el tratamiento y/o prevencién
del tromboembolismo venoso en pacientes con cancer activo.

Pacientes con sindrome antifosfolipidico

No se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) como

edoxabdén en pacientes con antecedentes de trombosis a los que se les haya diagnosticado

sindrome antifosfolipidico. Particularmente en pacientes con triple positividad

(anticoagulante lapico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti-beta 2-glucoproteina
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), el tratamiento con ACOD podria asociarse a mayores tasas de episodios tromboticos
recurrentes que el tratamiento con antagonistas de la vitamina K.

Parametros de coagulacion de laboratorio

Aunqgue el tratamiento con edoxaban no requiere una monitorizacién rutinaria, se puede
calcular el efecto en la anticoagulacion mediante un ensayo anti-factor Xa cuantitativo
calibrado que puede ayudar en la toma de decisiones clinicas en situaciones concretas
como, por ejemplo, en caso de sobredosis o cirugia de emergencia.

Edoxaban prolonga las pruebas de coagulacién convencionales como el tiempo de
protrombina (TP), el INR y el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), como
consecuencia de la inhibicién del FXa. Sin embargo, los cambios observados en estas
pruebas de coagulacion utilizando la dosis terapéutica prevista son pequefios, estan sujetos
a un alto grado de variabilidad y no son utiles para controlar el efecto anticoagulante de
edoxaban.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Se ha evaluado la seguridad de edoxaban en dos estudios de fase Ill que incluyeron a
21.105 pacientes con fibrilacion auricular no valvular y a 8.292 pacientes con
tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar) y de la
experiencia posterior a la autorizacion.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia asociadas con el tratamiento
con edoxabén son epistaxis (7,7%), hematuria (6,9%) y anemia (5,3%).
El sangrado puede producirse en cualquier lugar y puede ser grave e incluso mortal.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 3 se facilita un listado de las reacciones adversas de los dos estudios pivotales
de fase lll en pacientes con tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda vy
embolia pulmonar) y con fibrilaciébn auricular combinadas para las dos indicaciones y
reacciones adversas a medicamentos identificadas en el entorno posterior a la
comercializacion. Las reacciones adversas estan clasificadas conforme al sistema de
clasificacién de MedDRA y 6rganos y frecuencias, y conforme a la siguiente convencién de
frecuencia:

muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a <
1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000).

Tabla 3: Listado de las reacciones adversas de los estudios de FANV y TEV

Acta No. 17 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Alimentos Jima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota g AT
Administrativo: Cra 10 N° 84 - 6C II I \ " " I .O
) 29487 4o Naciona ce Vighanca ds Medicamentos y Akmentos
www.invima.gov.co



es de todos

Minsaluc

[Bistemna de Clasificacion de Organos Frecusencia
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

nemia Frecuentes
[Trombocitopenia Foco frecuentes
Trastornos del sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad Foco frecuentes
Feaccion an silactica Raras

Edema alergico Raras
Trastornos del sistema nervioso

Mareos Frecuentes
[Cefalea Frecuentes
Hemormragia intracraneal Foco frecuentes
Hemomragia subaracnoidea Faras
Trastornos oculares

Hemomragia conjuntivalfescleral Foco frecuentes

Hemormragia intraccular

Foco frecusntes

Trastornos cardiacos

Hemorragia percardica Raras
Trastornos vasculares

[otra hemomragia Foco frecuentes
[Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Epistaxis Frecuentes
Hemoptisis Foco frecuentes
Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal Frecuentes
Hemormragia gastrointestinal inferor Frecuentes
Hemorragia gastrointestinal superior Frecusntes
Hemorragia bucalifaringsa Frecusntes
Mauseas Frecusntes
Hemormragia retroperitoneal Faras
Trastornos hepatobiliares

Wumento de la bilirubina en sangre Frecusntes
umente de la gammaglutamil-transferasa Frecusntes
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i fumento de la fosfatasa alcalina en sangre Foco frecuentes

jruments de las transaminasas Foco frecusntes

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Hemormragia cutinea de tejidos blandos Frecuentes
Exantema Fracuentes
Frurito Frecusntes
rticaria Poco frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Hemorragia intramuscular (sin sindrome compartimenital) Faras

Hemormragia intraarticular Raras

Trastormos renales y urinarios

Hematuria macroscoépica/hemorragia uretral Frecuentes

[Trastormos del aparato reproductor y de la mama

Hemomagia vaginal Frecuentes
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Hemormragia en la zona de puncion Frecuentes
Exploraciones complementarias

Resultados andmales en las pruebas de la funcion hepatica Frecuantes
|esiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos|

ferapéuticos

Hemorragia en la zona de drugia Foco frecuentes
Hemomragia subdural Faras
Hemorragia por procedimiento medico Faras

1 Las tasas de notificacién se basan en |2 poblacion femenina de los ensayos clinicos. El sangrado
vaginal se notificd con frecuencia en mujeres menores de 50 anos, mientras que fue poco frecuents en
mujeres mayores de 50 anos.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Anemia hemorragica

Debido a su mecanismo de accién farmacoldgico, el uso de edoxaban puede asociarse a
un incremento del riesgo de hemorragia oculta o manifiesta en cualquier tejido u érgano,
gue puede dar lugar a una anemia posthemorragica. Los signos, sintomas y gravedad
(incluido un posible desenlace mortal) variaran segun la localizacién y el grado o la
extension de la hemorragia, la anemia 0 ambas. En los ensayos clinicos se observaron con
mas frecuencia hemorragias a nivel de mucosas (p. €j., epistaxis, gastrointestinal,
genitourinaria) y anemia en los pacientes que recibian edoxabén a largo plazo con respecto
a los que recibian tratamiento con AVK. Por ello, ademas de un adecuado seguimiento
clinico, las determinaciones de hemoglobina y hematocrito podrian ser Gtiles para detectar
hemorragias ocultas cuando se considere apropiado. El riesgo de hemorragia puede estar
aumentado en ciertos grupos de pacientes como, por ejemplo, en pacientes con
hipertensién arterial grave no controlada y/o en tratamiento concomitante con
medicamentos que afecten a la hemostasia. El sangrado menstrual puede ser mas intenso
y/o prolongarse. Las complicaciones hemorragicas pueden presentarse como debilidad,
palidez, mareos, cefalea o tumefaccion inexplicada, disnea o “shock” de causa
desconocida.

Se han notificado con edoxaban complicaciones conocidas, secundarias a hemorragia
intensa, como el sindrome compartimental e insuficiencia renal debida a hipoperfusion. Por
lo tanto, se debe tener en cuenta la posibilidad de hemorragia al evaluar el estado de
cualquier paciente anticoagulado.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
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Es importante informar sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Permite el monitoreo continuo del balance beneficio / riesgo del
medicamento. Se les pide a los profesionales de la salud que informen cualquier sospecha
de reacciones adversas a través del sistema nacional de informes enumerado en el
Apéndice V.

Interacciones:

Edoxaban se absorbe predominantemente en el tracto gastrointestinal superior. Por lo
tanto, es posible que los medicamentos o las enfermedades que aumenten el vaciado
gastrico y la motilidad intestinal reduzcan la disolucién y la absorcion de edoxaban.

Inhibidores de la P-gp

Edoxabéan es un sustrato del transportador de eflujo P-gp. En los estudios farmacocinéticos
a administracion de edoxaban junto con los inhibidores de la P-gp, (p ej. ciclosporina,
dronedarona, eritromicina, ketoconazol, quinidina o verapamilo), produjo un aumento de las
concentraciones plasmaticas de edoxaban. El uso de edoxaban junto con ciclosporina,
dronedarona, eritromicina o ketoconazol requiere una reduccion de la dosis a 30 mg una
vez al dia. Segun los datos clinicos, el uso de edoxaban junto con quinidina, verapamilo o
amiodarona no requiere ninguna reduccion de la dosis.

No se ha estudiado el uso de edoxabén con otros inhibidores de la P-gp, incluidos los
inhibidores de la proteasa del VIH (virus de inmunodeficiencia humana).

Se debe administrar la dosis de 30 mg de edoxaban una vez al dia durante el uso
concomitante con los siguientes inhibidores de la P-gp:

* Ciclosporina: la administracion simultanea de una dosis Unica de 500 mg de ciclosporina
con una dosis Unica de 60 mg de edoxaban aument6 el AUC y la concentracion sérica
maxima Cmax de edoxaban en un 73 % y un 74 %, respectivamente.

* Dronedarona: la administracion de 400 mg de dronedarona dos veces al dia durante 7
dias junto con una dosis Unica de 60 mg de edoxaban el dia 5 aument6 el AUC y la Cmax
de edoxabén en un 85 % y un 46 %, respectivamente.

* Eritromicina: la administracién de 500 mg de eritromicina cuatro veces al dia durante 8
dias junto con una dosis Unica de 60 mg de edoxaban el dia 7 aumenté el AUC y la Cmax
de edoxabén en un 85 % y un 68 %, respectivamente.

» Ketoconazol: la administracion de 400 mg de ketoconazol una vez al dia durante 7 dias
junto con una dosis Unica de 60 mg de edoxaban el dia 4 aument6 el AUC y la Cmax de
edoxaban en un 87 % y un 89 %, respectivamente.

Se recomienda la dosis de 60 mg de edoxaban una vez al dia durante el uso concomitante
con los siguientes inhibidores de la P-gp:

* Quinidina: la administracion de 300 mg de quinidina una vez al dia los dias 1y 4 y tres
veces al dia los dias 2 y 3, junto con una dosis Unica de 60 mg de edoxaban el dia 3,
aumentd el AUC y la Cmax de edoxaban durante 24 horas en un 77 % y un 85 %,
respectivamente.

* Verapamilo: la administracion de 240 mg de verapamilo una vez al dia durante 11 dias
junto con una dosis Unica de 60 mg de edoxaban el dia 10 aument6 el AUC y la Cmax de
edoxaban en aproximadamente un 53 %.

* Amiodarona: la administracién de 400 mg de amiodarona una vez al dia junto con 60 mg
de edoxaban una vez al dia aumenté el AUC en un 40 % y la Cmax en un 66 %. Esto no se
considerd clinicamente significativo. En el estudio ENGAGE AF-TIMI 48 en fibrilacion
auricular no valvular, los resultados de eficacia y seguridad fueron similares en los sujetos
con y sin el uso concomitante de amiodarona.
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Inductores de la P-gp

La administracion conjunta de edoxaban y el inductor de la P-gp rifampicina produjo una
disminucién del AUC media de edoxaban y una disminucion de la vida media, con posibles
disminuciones de sus efectos farmacodinamicos. El uso simultaneo de edoxaban y otros
inductores de la P-gp (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de
San Juan) puede causar una disminucién de la concentracion plasmatica de edoxaban.
Edoxabéan se debe utilizar con precaucion cuando se administre junto con inductores de la

P-gp.
Sustratos de la P-gp

Digoxina: la administracion de 60 mg de edoxaban una vez al dia los dias 1 a 14 con la
administracion conjunta de multiples dosis diarias de 0,25 mg de digoxina dos veces al dia
(dias 8 y 9) y de 0,25 mg una vez al dia (dias 10 a 14) aumento la Cmax de edoxaban en
un 17 %, sin ningun efecto significativo en el AUC o en el aclaramiento renal en estado
estacionario. Al examinar también los efectos de edoxaban en la farmacocinética de
digoxina, la Cmax de digoxina aumenté en un 28 % aproximadamente y el AUC en un 7 %.
Esto no se considero clinicamente relevante. No es necesario modificar la dosis cuando se
administra edoxaban con digoxina.

Anticoagulantes, antiplaquetarios, AINE e ISRS/IRSN

Anticoagulantes: la administracién conjunta de edoxaban con otros anticoagulantes esta
contraindicada debido al aumento del riesgo de sangrado.

Acido acetilsalicilico (AAS): la administracion conjunta de AAS (100 mg o 325 mg) y
edoxaban aumento el tiempo de sangrado respecto a cada uno de estos medicamentos
solos. La administracién conjunta de altas dosis de AAS (325 mg) aument6 la Cmax vy el
AUC de edoxaban en estado estacionario en un 35 % y un 32 %, respectivamente. No se
recomienda el uso simultaneo crénico de altas dosis de AAS (325 mg) con edoxaban. La
administraciéon concomitante de dosis mayores de 100 mg de AAS debe realizarse
Gnicamente con supervisién médica.

En los estudios clinicos se permitié el uso concomitante de AAS (dosis bajas < 100 mg/dia),
otros antiplaquetarios y tienopiridinas y se produjo un aumento del sangrado mayor de
aproximadamente 2 veces en comparaciébn con el uso no concomitante, aunque la
incidencia fue similar en los grupos de edoxaban y warfarina. La administracion conjunta de
una dosis baja de AAS (< 100 mg) no afecté a la exposicion maxima o total de edoxaban ni
después de una dosis Unica ni en el estado estacionario.

Se puede administrar edoxaban conjuntamente con dosis bajas de AAS (< 100 mg/dia).

Inhibidores plaquetarios: en el estudio ENGAGE AF-TIMI 48 se permiti6 el uso
concomitante de tienopiridinas (p. €j., clopidogrel) en monoterapia y produjo un aumento
del sangrado clinicamente relevante, aunque el riesgo de sangrado fue menor con
edoxaban que con Warfarina.

La experiencia relativa al uso de edoxaban con terapia de doble antiagregacién o con
fibrinoliticos es muy limitada.

AINE: la administracion conjunta de naproxeno y edoxaban aumenté el tiempo de sangrado
respecto a cada uno de estos medicamentos solos. Naproxeno no tuvo ningun efecto en la
Cmax o en el AUC de edoxaban. En los estudios clinicos, la administracion conjunta de

Acta No. 17 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

al de f ncia de Medicamentos y Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota S @ 4 .
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I V& " I IO
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

AINE produjo un aumento del sangrado clinicamente relevante. No se recomienda el uso
cronico de AINE con edoxaban.

ISRS/IRSN: al igual que sucede con otros anticoagulantes, existe la posibilidad de que los
pacientes tengan un mayor riesgo de sangrado en caso de uso concomitante con ISRS o
ISRN debido a su efecto descrito sobre las plaquetas.

Efecto de edoxaban en otros medicamentos

Edoxaban aumenté la Cméax de digoxina administrada simultaneamente en un 28 %; sin
embargo, el AUC no se vio afectada. Edoxaban no tuvo ningun efecto en la Cméax y el AUC
de quinidina.

Edoxaban redujo la Cméx y el AUC de verapamilo administrado simultaneamente en un 14
%y 16 %, respectivamente.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Prevencién del ictus y de la embolia sistémica

La dosis recomendada de edoxaban es de 60 mg una vez al dia.
El tratamiento con edoxaban en pacientes con FANV debe continuarse a largo plazo.

Tratamiento de la TVP, tratamiento de la EP y prevencion de las recurrencias de la TVP y
la EP (TEV)

La dosis recomendada de edoxaban es de 60 mg una vez al dia tras el uso inicial de un
anticoagulante parenteral durante un minimo de 5 dias. No se deben administrar
simultdneamente edoxaban y el anticoagulante parenteral inicial.

La duracién del tratamiento de la TVP y la EP (tromboembolismo venoso, TEV), y la
prevencién de las recurrencias del TEV se debe individualizar después de una evaluacion
minuciosa del beneficio del tratamiento frente al riesgo de hemorragia (ver seccién 4.4). La
duracion corta del tratamiento (como minimo de 3 meses) se debe basar en factores de
riesgo transitorios (p. ej., cirugia reciente, traumatismo, inmovilizacion) y la duracion de
tratamientos mas prolongados se debe basar en los factores de riesgo permanentes o en
la TVP o la EP idiopaticas.

Para la FANV y el TEV la dosis recomendada es de 30 mg de edoxaban una vez al dia en
pacientes con uno o mas de los siguientes factores clinicos:

* Insuficiencia renal moderada o grave (depuracion de la creatinina 15-50 ml/min).

* Peso corporal bajo < 60 kg.

» Uso concomitante de los siguientes inhibidores de la glucoproteina P (P-gp): ciclosporina,
dronedarona, eritromicina o ketoconazol.

Tabla 1: Resumen de la posologia en la FANV y en el TEV (TVP y EP)
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Guia de Administracion

Dosis recomendada 60 mg edoxaban una vez
al dia
Recomendacion pesologica para pacientes con uno o mas de los siguientes factores clinicos:

Moderada o grave (depuracion de creatinina 154

Insuficiencia Renal 50 mifmin)

Peso Corporal Bajo = 60 kg 30 mg edoxaban una vez
Ciclosporing, dronedarona, erifromicina, al dia

Inhikidores de la P-gp Iketoconazol

Dosis olvidadas

Si se olvida una dosis de edoxaban, se debe tomar la dosis inmediatamente y continuar al
dia siguiente con la toma una vez al dia de la forma recomendada. El paciente no debe
tomar una dosis doble de la dosis prescrita en el mismo dia para compensar la dosis
olvidada.

Cambio de tratamiento a y de edoxaban

El tratamiento anticoagulante continuado es importante en pacientes con FANV y TEV.
Puede haber situaciones que justifiguen un cambio en el tratamiento anticoagulante (Tabla
2).

Tabla 2: Cambio de anticoagulante en pacientes con FANV y TEV.

Cambio a edoxaban
De A Recomendacion

Interrumpir el tratamiento con AVEK e iniciar
lAntagonistas de laEdoxaban edoxaban cuando el cocientz  intemacional
Yitamina K {AVE) normalizado (INR) sea = 2,5,

Anticcagulantes  orales|

que no son AVE Interrumpir el tratamiento  con  dabigatran,
=  dabigatran rivaroxaban o apixaban e iniciar edoxaban a la hora
l*  rivaroxaban Edoxaban de la siguiente dosis del anticoagulante oral (ver
= apixaban seccion 5.1).

Mo se deben adminisirar estos medicamentos
simultaneamente.

Anticoagulants subcutaneo (p. &), heparina de bajo
peso molecular, fondaparinux):

interrumpir el anticoagulante subcutaneo e iniciar
lanticcagulantes edoxaban a la hora de la siguiente dosis
parenterales Edoxaban programada del anticoagulante subcutaneo.

Heparina no fraccionada (HNF) intravenosa:
interrumpir la perfusion e iniciar edoxaban 4 horas
después.
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Existe la posibiidad de una anticoagulacion
incorecta durante la fransicion de edoxaban a un
AVE. Se debe asegurar la adecuada anficoagulacion
continua durante  cualguier cambic a un
anticoagulante alternativo.

Opcion oralr en pacientes que actualmente toman
una dosis de 60 mg, administrar una dosis de
edoxaban de 30 mg una vez al dia junto con una
dosis adecuada de AVE.

En pacientes que actualmente toman una dosis de 30
mg (para uno o mas de los siguientes factores
clinicos: insuficiencia renal de moderada a grave
[depuracion de creafinina 15-50 mlimin], peso
corporal bajo o uso de ciertos inhibidores de la P-gp),
administrar una dosiz de edoxaban de 15 mg una vez
al dia junto con una dosis adecuada de AVE.

Los pacientes no deben tomar una dosis de carga de
AVEK afin de alcanzar rapidamente un INR estable de
entre 2 y 3. Se recomienda tener en cuenta la dosis
de mantenimiento de AVK y =i el paciente tomaba
previamente un AVEK o uliizar un algoritmo de
tratamiento con AVE valido basado en el INR, de
acuerdo con la practica local.

Una vez se aleance un INR 2 2.0, 22 debe intermmumpir
la administracion de edoxaban. La mayoria de los
pacientes (55 %) debe poder alcanzar un INR = 2,0
en los 14 dias siguientes a la administracion
concomitante de edoxaban y AVE. Tras 14 dias se

Edoxaban AR recomienda interrumpir la  administracion de

edoxaban y continuar ajustando el fratamiento con
AVK hasta alcanzar un INR de entre 2 y 3.

Se recomienda que durante los primeros 14 dias de
tratamiento concomitante se determine el INR al
menos 3 veces justo antes de tomar la dosis diania
de edoxaban para minimizar la influencia de
edoxaban en las determinaciones del INR. El uso
de edoxaban junto con AVE puede aumentar el INR
tras la dosis de edoxaban hasta en un 46 %.

Cambio de edoxaban
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COpcign parenteral; interrumpir la administracion de
edoxaban y administrar un anticoagulante parenteral
Yy AVK a la hora de la siguiente dosis programada
deedoxaban . Una vez 2e alcance un INR estable de
= 20, se debe interrumpir la administracion del
anticoagulante parenteral y continuar la
administracion de AVE.

Cambio de edoxaban

nticoagulantes Interrumpir la administracion de edoxaban e iniciar el
Edoxaban prales que no son| anticoagulante no AVK a la hora de la siguiente dosis
AN K programada deedoxaban .

No =e deben administrar estos anticoagulantes
nticoagulantes simultaneamente. Interrumpir la administracion de
Edoxaban parenterales edoxaban e iniciar el anticoagulante parenteral a la
hora de la siguiente dosis programada de edoxaban.

Poblaciones especiales
Poblacion vieja
No se requiere reduccion de dosis.

Insuficiencia renal

Se debe evaluar la funcion renal a todos los pacientes calculando el depuracion de
creatinina antes de iniciar el tratamiento con edoxaban para descartar a los pacientes con
enfermedad renal terminal (es decir, depuracion de creatinina < 15 ml/min), para usar la
dosis correcta de edoxaban en los pacientes con depuracion de creatinina 15-50 ml/min (30
mg una vez al dia) y en los pacientes con depuracién de creatinina > 50 ml/min (60 mg una
vez al dia) y cuando se decida utilizar edoxaban en los pacientes con depuraciéon de
creatinina elevado.

También se debe evaluar la funcion renal cuando se sospeche un cambio en la funcién
renal durante el tratamiento (p. €., hipovolemia, deshidratacion y en caso de uso
concomitante con ciertos medicamentos).

El método utilizado para calcular la funcién renal (depuracién de creatinina en ml/min)
durante el desarrollo clinico de edoxaban fue el método de Cockcroft-Gault. La formula es
la siguiente:

. Para la creatinina en pmolf:

1.23 x (140—edad [afios]) » peso [kgl (x 0.85 si es mujer) / creatinina sérica [umolfl]

- Para la creatinina en mg/dl:

(140—edad [afos]) & peso [ka] (x 0.85 sies mujer) / 72 x creatinina sérica [mg/dl]

Se recomienda utilizar este método cuando se evalle la depuracién de creatinina de los
pacientes antes y durante el tratamiento con edoxaban.
En pacientes con insuficiencia renal leve (depuracién de creatinina > 50-80 ml/min), la dosis

recomendada de edoxaban es de 60 mg una vez al dia.
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En pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (depuracion de creatinina 15-50
ml/min), la dosis recomendada de edoxaban es de 30 mg una vez al dia.

No se recomienda el uso de edoxaban en pacientes con enfermedad renal terminal (ERT)
(depuracion de creatinina < 15 ml/min) o en didlisis.

Insuficiencia hepatica

Edoxaban esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asociada a coagulopatia y con
riesgo de hemorragia clinicamente relevante.

No se recomienda el uso de edoxaban en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

En pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada, la dosis recomendada de
edoxaban es de 60 mg una vez al dia. Edoxaban debe utilizarse con precaucién en
pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada.

Los pacientes con las enzimas hepaticas elevadas (alanina aminotransferase (ALT)/ o
aspartato transaminase (AST) > 2 veces el limite superior de la normalidad) o con la
bilirrubina total = 1,5 veces el limite superior de la normalidad fueron excluidos de los
ensayos clinicos. Por lo tanto, edoxaban debe utilizarse con precauciéon en esta poblacion.
Antes de iniciar el tratamiento conedoxaban, se deben realizar pruebas de la funcion
hepatica.

Peso corporal

En pacientes con un peso corporal < 60 kg, la dosis recomendada de edoxabanes de 30
mg una vez al dia.

Sexo
No es necesario reducir la dosis.
Uso de Lixiana junto con inhibidores de la glucoproteina P (P-gp)

En pacientes que toman Lixiana junto con los siguientes inhibidores de la P-gp: ciclosporina,
dronedarona, eritromicina o ketoconazol, la dosis recomendada de Lixiana es de 30 mg una
vez al dia.

No es necesario reducir la dosis para el uso concomitante con amiodarona, quinidina o
verapamilo.

No se ha estudiado el uso de Lixiana con otros inhibidores de la P-gp, entre ellos los
inhibidores de la proteasa del VIH.

Poblacion pediatrica

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

Pacientes que se someten a cardioversion

Se puede iniciar o continuar el tratamiento con Lixiana en pacientes que puedan precisar
cardioversion. Para la cardioversion guiada por ecocardiografia transesoféagica (ETE) en
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pacientes no tratados previamente con anticoagulantes, se debe comenzar el tratamiento
con Lixiana al menos 2 horas antes de la cardioversidn para garantizar una anticoagulaciéon
adecuada. La cardioversién se debe realizar como maximo 12 horas después de la dosis
de Lixiana el dia del procedimiento.

Para todos los pacientes que se someten a cardioversion: antes de la cardioversion, se
debe confirmar que el paciente ha tomado Lixiana de la forma prescrita. Las decisiones
relacionadas con el comienzo y la duracion del tratamiento se deben tomar siguiendo las
guias establecidas para el tratamiento anticoagulante en pacientes que se someten a
cardioversion.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora recurso de reposicion
contra la Resolucion No. 2021018399 del 18 de mayo de 2021 en el sentido de solicitar:

- Abstenerse de aceptar las recomendaciones dadas por la SEMNNIMB en ACTAS
17 de 2019, y 24 de 2020 referente a la hegacién de la Declaracién de la molécula
Edoxaban como Nueva Entidad Quimica.

- Revocar el Articulo Cuarto de la Resolucién 2021018399, notificada el dia 19 de
mayo de 2021, por medio de la cual se aprobé la evaluacién farmacol6gica para
Edoxaban (Lixiana) y por el que se negd la declaracién como nueva entidad quimica
bajo el Decreto 2085 de 2002, y, en su lugar, declarar como Nueva Entidad Quimica
al Principio Activo Edoxaban.

- Amablemente solicito que todos los puntos y argumentos planteados en el presente
Recurso de Reposicidén sean resueltos, uno a uno, de forma clara, amplia y con total
rigurosidad técnica y legal, al momento de resolver el Recurso.

CONCEPTO: En respuesta al recurso de reposicion presentado por el interesado, la
Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comisién Revisora se permite informar que los argumentos
presentados no controvierten los conceptos emitidos en las Acta No. 24 de 2020,
numeral 3.1.1.1 y Acta No. 17 de 2019, numeral 3.1.1.3., en cuanto a la negacién de la
Declaracion de la molécula Edoxaban como Nueva Entidad Quimica, por lo tanto, se
ratifica la negacion.

3.1.1.4. VERDYE 25 MG
Expediente : 20205937
Radicado : 20211132936
Fecha : 08/07/2021
Interesado : Patheon Italia S.P.A

Composicion:

Cada mL contiene 5 mg de Verde de Indocianina
Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir
Indicaciones:

Verdye es un polvo verde oscuro que se mezcla con agua para preparaciones inyectables.
El principio activo de la solucion se llama verde de indocianina, un colorante. Este colorante
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se inyecta después en una de sus venas, donde se mezcla con la sangre. EI médico podra
ver:

- la distancia que se desplaza el colorante desde donde fue inyectado
- cuanto hay en diversas partes de su cuerpo.

Este medicamento es Unicamente para uso diagnéstico, para determinar qué problemas
médicos puede tener, por ejemplo:

a) como funciona la circulacion de la sangre por una parte de su cuerpo, por ejemplo:
- el corazén

- el cerebro

- el higado

- una capa de la parte interior del ojo llamada coroides.

b) cuanta sangre hay en ciertas partes de su cuerpo.

¢) como le funciona el higado.

Contraindicaciones:

No use Verdye:

* si es alérgico a verde de indocianina o a alguno de los demas componentes de este
medicamento.

* si padece hiperactividad tiroidea o tumores benignos de la glandula tiroidea.

* si ha experimentado alguna vez algun efecto secundario después de recibir estas
inyecciones.

Precauciones y advertencias:
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Verdye.

Tenga especial cuidado con Verdye si:
* padece insuficiencia renal

Consulte a su médico para ver si este medicamento es adecuado para usted.

* si tiene que someterse a una prueba llamada “captacion de iodo radiactivo”, que evalua el
funcionamiento de la glandula tiroidea.

Esta prueba debe retrasarse al menos una semana después de haber recibido Verdye,
porque la inyeccién podria afectar al resultado de la prueba tiroidea.

Preparacion del paciente
Puede ser util administrar a los pacientes sensibles un medicamento para prevenir las
nauseas y los vomitos y efectuar la inyeccion de forma lenta.

Pacientes con insuficiencia renal y pacientes con insuficiencia hepatica

Dado que en los pacientes con insuficiencia renal avanzada se produjeron reacciones
adversas con la administracion del verde de indocianina, se debera prestar especial
atencion a la indicacion para la utilizacién de Verdye en estos pacientes.

La perfusion hepatica y / o funcién hepatica reducida conduciran a una tasa de desaparicion
de plasma reducido de verde de indocianina.

Pacientes con insuficiencia cardiaca
La insuficiencia cardiaca puede influir en la tasa de extraccion de verde de indocianina
debido a una perfusion hepatica / esplacnica reducida.

Nifios y adolescentes
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Esta contraindicado el uso de Verdye en prematuros y recién nacidos en los que esté
indicada una exanguinotransfusién por hiperbilirrubinemia.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar
este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

No se han realizado estudios acerca de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas.

Consulte a su médico antes de conducir o utilizar maquinas inmediatamente después de
una inyeccion.

Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran.

Reacciones alérgicas graves: Muy raras (afectan a menos de uno de cada 10.000
pacientes).

Los sintomas son:

* constriccion de la garganta

* prurito

* piel manchada

* urticaria

» espasmo arterial coronario

* hinchazoén de la cara (edema facial)

« dificultades respiratorias

* opresion o dolor toracico

* latidos cardiacos rapidos

» descenso de la tension arterial y falta de
aliento

* insuficiencia cardiaca (paro cardiaco)
* inquietud

* nduseas

* sensacion de calor

* sofocos.

La posibilidad de una reaccién alérgica es mayor en pacientes con insuficiencia renal
extremadamente grave.

En caso de que se presenten sintomas de reaccion alérgica grave, puede ser gue necesite
Vd. recibir un tratamiento de urgencia como:

* inyecciones de adrenalina, hidrocortisona y antihistaminicos
* sangre artificial o soluciones de electrolitos (por gotero)
* oxigeno, para facilitar la respiracion.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico o

enfermero, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este
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prospecto. Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento

Interacciones:

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente o pudiera
tener que utilizar cualquier otro medicamento.

Informe a su médico si:

» esta tomando algun medicamento que afecte al funcionamiento del higado, porque el
proceso de eliminacion del verde de indocianina del organismo después de la inyeccion
puede verse afectado.

* estd tomando, o cree que puede estar tomando, alguno de los medicamentos enumerados
mas abajo, porque algunos de estos medicamentos podrian alterar la absorcién del verde
de indocianina, el principio activo de Verdye, y podrian volver impreciso el diagnéstico:

- anticonvulsivantes (medicamento para tratar la epilepsia)

- ciclopropano (anestésico)

- maleato de enalaprilo (medicamento para tratar la hipertension)

- haloperidol (medicamento para tratar las enfermedades psiquicas y ansiedades)
- meperidina (analgésico fuerte)

- metamizol (analgésico)

- metadona (medicamento para el tratamiento de sustitucién de la adiccion a los opioides)
- morfina y otros opiatos (analgésicos fuertes y/o los antidiarreicos)

- nifedipina (medicamento para tratar la hipertension)

- nitrofurantoina (antibiético)

- fenobarbital (medicamento para tratar la epilepsia y anestésico)

- fenilbutazona (analgésico)

- progestina (anticonceptivo)

- propranolol (medicamento para tratar la hipertension y afecciones cardiacas)

- rifampicina (antibiético)

- cualquier inyeccidn que contenga bisulfito sédico (conservante).

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

La inyeccion se administra solo bajo la supervisién de un médico.

» Para disolver el verde de indocianina se utiliza unicamente agua para preparaciones
inyectables.
* La solucién para inyeccién ha de ser inspeccionada antes de administrarla. Si esté turbia,
no se utilizara.
 El médico o enfermera inyectan el medicamento directamente en una vena utilizando una
aguja, un catéter o un catéter cardiaco.
* La vena elegida para la inyeccion depende del tipo de estudio al que se esté sometiendo.
* Si se inyecta este medicamento en una vena del brazo, el médico o la enfermera podran
aplicar antes un torniquete temporal. Esto facilita la insercién de la aguja en la vena.
* La dosis que reciba dependera de la clase de prueba a realizar y del peso corporal.
* Su médico podra afadir un producto llamado heparina a las muestras de sangre que
obtenga.
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(Sirve para evitar que se coagulen las muestras).
Adultos
Monodosis por medicién

Diagnostico cardiaco, circulatorio y microcirculatorio:
0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccion en bolo

Diagnostico de la funcién hepatica:
0,25 a 0,5 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccion en bolo

Angiografia oftalmolégica:
0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccion en bolo

Dosis total diaria:
La dosis total diaria de Verdye debe ser inferior a 5 mg/kg de peso corporal.

Personas de edad avanzada
Monodosis por medicién

Diagnostico cardiaco, circulatorio y microcirculatorio:
0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccion en bolo

Diagnostico de la funcién hepatica:
0,25 a 0,5 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccién en bolo

Angiografia oftalmolégica:
0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccién en bolo

Dosis total diaria:
La dosis total diaria de Verdye debe ser inferior a 5 mg/kg de peso corporal.

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal en fase terminal la incidencia de reacciones
anafilacticas parece aumentar.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Para los pacientes con deterioro de la funcion hepética existe una tasa de eliminacion
plasmética baja.

Pacientes con insuficiencia cardiaca

La tasa de extraccion del ICG puede ser influenciado en pacientes con insuficiencia
cardiaca debido a la reduccién de la perfusién hepatica / esplacnica.

Uso en nifios y adolescentes
Monodosis por medicién

Diagnéstico cardiaco, circulatorio y microcirculatorio:
0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccion en bolo
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Diagnostico de la funcion hepética:
No se recomienda debido a la falta de datos

Angiografia oftalmolégica:
0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccion en bolo

Dosis total diaria:
Nifios de entre 0 y 2 afios:

La dosis total diaria de Verdye debe ser inferior a 1.25 mg/kg de peso corporal.
Nifios de entre 2 y 11 afos:

La dosis total diaria de Verdye debe ser inferior a 2.5 mg/kg de peso corporal.
Nifios de entre 11 y 18 afios:

La dosis total diaria de Verdye debe ser inferior a 5 mg/kg de peso corporal.

Si usa mas Verdye del que debe Informe a su médico si cree que le han administrado
demasiado medicamento. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento,
pregunte a su meédico o farmacéutico.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacologica
- Inserto allegado mediante solicitud inicial

CONCEPTO: Analizada la informacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisién Revisorarecomienda aprobar las siguientes indicaciones:

Este medicamento es Unicamente para uso diagnéstico. Verde de indocianina esta
indicado en adultos y nifios para:

e Diagnoéstico cardiaco: Medicidn del gasto cardiaco y del volumen de eyeccion

o Diagnéstico de la funcién hepética: medicion de la funcién excretora del
higado.

e Angiografia oftalmoldgica: medicion de la perfusion coroidea.

Adicionalmente, el interesado debe adjuntar informacion clinica que respalde la
indicacion en “mediciéon de los volumenes de sangre circulante” y “medicion de la
perfusion cerebral’.

Por altimo, por tratarse de un medicamento de uso especializado para diagndéstico,
el interesado debe corregir la informacién farmacolégica completa dirigida al
estamento médico y debe ajustar el inserto al presente concepto.

3.1.2 Medicamentos biol6gicos

3.1.2.1. REBLOZYL®
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Expediente : 20204201

Radicado 20211112072

Fecha : 10/06/2021

Interesado  : Bristol Myers Squibb De Colombia S.A.

Composicion:

Después de la reconstitucion, cada ml de la solucion contiene 50 mg de Luspatercept.
Forma farmacéutica: Polvo para reconsituir a solucién inyectable

Indicaciones:

Reblozyl esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con anemia dependiente
de transfusiones debida a sindromes mielodisplasicos (SMD) de riesgo muy bajo, bajo e
intermedio, con sideroblastos en anillo, que obtuvieron una respuesta insatisfactoria o no
son candidatos a los tratamientos basados en la eritropoyetina.

Reblozyl esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con anemia dependiente
de transfusiones asociada a betatalasemia (B-talasemia).

Contraindicaciones:

REBLOZYL® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes. No utilice REBLOZYL® durante el embarazo ni durante al menos
los 3 meses anteriores a la concepcion.

Precauciones y advertencias:
Acontecimientos tromboembadlicos

Entre los pacientes con 3-talasemia, se notificaron acontecimientos tromboembdlicos (ATE)
en el 3,6 % (8/223) de los tratados con luspatercept en un ensayo clinico controlado. Los
acontecimientos tromboembdlicos reportados incluyeron trombosis venosa profunda,
trombosis de la vena porta, embolia pulmonar y accidente cerebrovascular isquémico.
Todos los pacientes con ATE se habian sometido a una esplenectomia y tenian al menos
otro factor de riesgo de ATE (p. €j., antecedentes de trombocitosis 0 uso concomitante de
terapia de reemplazo hormonal). No se detectd una correlacién entre la incidencia de ATE
y una concentracion de Hb elevada. En los pacientes con B-talasemia, una esplenectomia
y otros factores de riesgo de ATE, se deben sopesar las posibles ventajas del tratamiento
con luspatercept frente al riesgo de ATE. En los pacientes de mayor riesgo con 3-talasemia
se debe considerar la tromboprofilaxis conforme a las guias clinicas vigentes.

Aumento de la tensién arterial

En los ensayos clinicos controlados en pacientes con SMD y (3-talasemia, aquellos tratados
con luspatercept presentaron un incremento promedio de la tension arterial sistolica y
diastélica de 5 mm Hg con respecto al valor inicial. Se debe monitorizar la tensién arterial
antes de cada administraciéon de luspatercept. En caso de hipertension arterial persistente
0 exacerbaciones de una hipertension preexistente, los pacientes deben recibir tratamiento
para la hipertension conforme a las guias clinicas vigentes.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres con capacidad de gestacion /anticoncepcion en mujeres
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Las mujeres con capacidad de gestacion deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con Reblozyl y durante al menos los 3 meses siguientes a la
administraciéon de la dltima dosis. Antes de iniciar el tratamiento con Reblozyl, las mujeres
con capacidad de gestacion deben someterse a una prueba de embarazo.

Embarazo

El tratamiento con Reblozyl no se debe iniciar si la mujer estd embarazada. No hay datos
relativos al uso de Reblozyl en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales
han mostrado toxicidad para la reproduccion. Reblozyl esta contraindicado durante el
embarazo. Si una paciente se queda embarazada, se debe interrumpir el tratamiento con
Reblozyl.

Lactancia

Se desconoce si luspatercept o sus metabolitos se excreta en la leche materna. Se ha
detectado luspatercept en la leche de ratas lactantes. Puesto que se desconocen los
efectos adversos de luspatercept en los recién nacidos/nifios en periodo de lactancia, se
debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Reblozyl y 3
meses después de la dltima administracion o interrumpir el tratamiento con Reblozyl tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la
madre.

Fertilidad

Se desconoce el efecto de luspatercept sobre la fertilidad en seres humanos. Los estudios
realizados en animales indican que luspatercept puede tener efectos perjudiciales para la
fertilidad femenina.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad
Sindromes mielodisplasicos

Las reacciones adversas al medicamento notificadas con mayor frecuencia en los pacientes
que recibieron Reblozyl (al menos el 15 % de los pacientes) fueron cansancio, diarrea,
astenia, nauseas, mareos, dolor de espalda y cefalea. Las reacciones adversas al
medicamento de grado 3 o superior notificadas con mayor frecuencia (al menos el 2 % de
los pacientes) fueron sincope/presincope, cansancio, hipertension y astenia. Las
reacciones adversas graves al medicamento notificadas con mayor frecuencia (al menos el
2 % de los pacientes) fueron infeccion del tracto urinario, dolor de espalda y sincope.

Los casos de astenia, cansancio, mareos y cefalea se produjeron con mayor frecuencia
durante los 3 primeros meses de tratamiento.

El 2,0 % de los pacientes tratados con luspatercept interrumpieron el tratamiento debido a
una reaccion adversa. Las reacciones adversas que provocaron la interrupcion del
tratamiento en el grupo con luspatercept fueron cansancio y cefalea.

B-talasemia

Las reacciones adversas al medicamento notificadas con mayor frecuencia en los pacientes

gue recibieron Reblozyl (al menos el 15 % de los pacientes) fueron cefalea, dolor 6seo y

artralgia. La reacciéon adversa al medicamento de grado 3 o superior notificada con mayor
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frecuencia fue hiperuricemia. Las reacciones adversas mas graves notificadas fueron
acontecimientos tromboembadlicos: trombosis venosa profunda, accidente cerebrovascular
isquémico trombosis de la vena porta y embolia pulmonar.

Los casos de dolor 6seo, astenia, cansancio, mareos y cefalea se produjeron con mayor
frecuencia durante los 3 primeros meses de tratamiento.

El 2,6 % de los pacientes tratados con luspatercept interrumpieron el tratamiento debido a
una reaccion adversa. Las reacciones adversas que provocaron la interrupcion del
tratamiento en el grupo de luspatercept fueron artralgia, dolor de espalda, dolor 6seo y
cefalea.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 3 se muestra la mayor frecuencia de cada reaccion adversa observada y
notificada en los dos estudios pivotales en SMD y 3-talasemia. A continuacién, se enumeran
las reacciones adversas segun el sistema de clasificacién de 6rganos y término preferente.
Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (=1/10); frecuentes
(=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy
raras (<1/10.000).

Tabla 3. Reacciones adversas al medicamento (RAM) en pacientes tratados con Reblozyl
para SMD y B-talasemia

Sistema de clasificacidn de Término preferente | Frecuencia Frecuencia
Organos (todos los (todos los
grados)enel | grados) en la -
SMDy talasemia

Infecciones e infestaciones bronguitis Muy frecuente | Frecuente
infeccion del racte | Muy frecuente | Frecuente
urinanio
infeccion de las vias | Frecuente Muy frecuente
respiratorias altas
gripe Frecuente Frecuente

Trastornos del sistema hipersensibilidad*  |Frecuente Frecuente

inmunolégico

Trastornos del metabolismo v de | hiperuricemia Frecuente Frecuente

la nutricién

Trastornos del sistema nervioso MArens Muy frecuente | Muy frecuente
cefalea Muy frecuente | Muy frecuente
sincope/presincope | Frecuente Frecuente

Trastornos del oido v del laberinto | vértizo/vertigo Frecuente Frecuente
posmral

Trastornos vasculares hipertension” Frecuente Frecuente
acontecimientos Frecuente Frecuente
tromboembolicos®

Trastornoes respiratorios, toracicos | disnea Muy frecuente | Frecuente

¥ mediastinicos

Trastornos gastrointestinales diarrea Muy frecuente | Muy frecuente
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Sistema de clasificacion de Término preferente | Frecuencia Frecuencia
Organos (todos los (todos los
grados)enel | gradoes)enlap-
SMD talasemia
niuseas Muy frecuente | Frecuente
Trastornos musculoesqueléteos v | dolor de espalda Muy frecuente | Muy frecnente
del tejido conjuntive artralgia Frecuente Muy frecuente
dolor éseo Frecuente Muy frecuente
Trastornos generales y CANSANCIO Muy frecpente | Muy fecnente
“]m[f“:muﬁfp el lugar de astenia Muy frecuente | Frecuente
administracion -
reacciones en el Frecuente Frecuente
lngar de Ia
inyeccion”

* La hipersensibilidad incluye edema palpebral, hipersensibilidad al medicamento, inflamacion facial, edema periorbitario,
edema facial, angioedema, edema labial y exantema medicamentosa.

- Las reacciones de hipertension inchoyen hipertension idiopatica, hipartension y crisis hipertensiva.

¥ La reacciones en el lugar de 1z inyeccidn inchoyen ertems, prurito, inflamacion ¥ exantems en el lngar de la inyeccion.

¥ Los acontecimisntos remboembolicos inchryen trombosis venosa profunds, rombosis de 1a vens porta, accidente
cerebrovasoular isquémico ¥ embolia pulmonar.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Dolor 6seo

Se notificaron casos de dolor 6seo en el 19,7 % de los pacientes con B-talasemia tratados
con luspatercept (placebo, 8,3 %) y el 2,6 % de los pacientes con SMD tratados con
luspatercept (placebo, 3,9 %). En los pacientes con B-talasemia tratados con luspatercept,
el dolor 6seo fue mas frecuente en los 3 primeros meses (16,6 %) que en los meses 4-6
(3,7 %). La mayoria de los acontecimientos (41/44 acontecimientos) fueron de grado 1-2 y
hubo 3 acontecimientos de grado 3. Uno de los 44 acontecimientos fue grave y otro provoco
la interrupcion del tratamiento.

Artralgia

Se notificaron casos de artralgia en el 19,3 % de los pacientes con B-talasemia tratados con
luspatercept (placebo, 11,9 %) y el 5,2 % de los pacientes con SMD tratados con
luspatercept (placebo, 11.8 %). La artralgia provocé la interrupcion del tratamiento en 2
pacientes con [-talasemia tratados con luspatercept (0,9 %).

Hipertension

Los pacientes tratados con luspatercept presentaron un incremento promedio de la tension
arterial sistélica y diastolica de 5 mm Hg, con respecto al valor inicial, que no se observé en
los pacientes que recibieron placebo. Se notificaron casos de hipertension en el 8,5 % de
los pacientes con SMD tratados con luspatercept (placebo, 9,2 %) y en el 8,1 % de los
pacientes con [-talasemia tratados con luspatercept (placebo, 2,8 %).

En los pacientes con SMD, se notificaron acontecimientos de grado 3 en 5 pacientes (3,3
%) tratados con luspatercept y en 3 pacientes (3,9 %) del grupo de placebo. Ningln paciente
interrumpié el tratamiento debido a la hipertension.

En los pacientes con B-talasemia, se notificaron acontecimientos de grado 3 en 4 pacientes
(1,8 %) tratados con luspatercept (placebo, 0,0 %). Ningun paciente interrumpio el
tratamiento debido a la hipertension.

Hipersensibilidad
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Se notificaron reacciones de hipersensibilidad (incluyendo edema palpebral,
hipersensibilidad al medicamento, inflamacion facial, edema periorbitario, edema facial,
angioedema, edema labial y exantema medicamentoso) en el 4,6 % de los pacientes con
SMD tratados con luspatercept (placebo, 2,6 %)y el 4,5 % de los pacientes con 3-talasemia
tratados con luspatercept (placebo, 1,8 %). En los ensayos clinicos, todos los
acontecimientos fueron de grado 1/2. La hipersensibilidad provocé la interrupcion del
tratamiento en 1 paciente con B-talasemia tratado con luspatercept (0,4 %).

Reacciones en el lugar de la inyeccién

Se notificaron reacciones en el lugar de la inyeccion (incluyendo eritema, prurito,
inflamacién y exantema) en el 3,9 % de los pacientes con SMD tratados con luspatercept
(placebo, 0,0 %) y en el 2,2 % de los pacientes con B-talasemia tratados con luspatercept
(placebo, 1,8 %). En los ensayos clinicos, todos los acontecimientos fueron de grado 1y
ninguno provoco la interrupcion del tratamiento.

Acontecimientos tromboembadlicos

Se produjeron acontecimientos tromboembdlicos (incluyendo trombosis venosa profunda,
trombosis de la vena porta, accidente cerebrovascular isquémico y embolia pulmonar) en
el 3,6 % de los pacientes con B-talasemia tratados con luspatercept (placebo, 0,9 %). Todos
los acontecimientos tuvieron lugar en pacientes que se habian sometido a una
esplenectomia y que presentaban, al menos, un factor de riesgo. En los pacientes con SMD
no se observaron diferencias en cuanto a los acontecimientos tromboembodlicos entre los
grupos de placebo y luspatercept.

Inmunogenicidad

En los ensayos clinicos con pacientes con SMD, un analisis de 260 pacientes con SMD
tratados con luspatercept y evaluables a efectos de presencia de anticuerpos
antiluspatercept mostr6 que 23 (8,8 %) pacientes con SMD tenian anticuerpos
antiluspatercept generados durante el tratamiento y, de ellos, 9 (3,5 %) presentaban
anticuerpos neutralizantes contra luspatercept.

En los ensayos clinicos con pacientes con 3-talasemia, un analisis de 284 pacientes con [3-
talasemia tratados con luspatercept y evaluables a efectos de presencia de anticuerpos
antiluspatercept mostré que 4 (1,4 %) pacientes con B-talasemia tenian anticuerpos
antiluspatercept generados durante el tratamiento y, de ellos, 2 (0,7 %) presentaban
anticuerpos neutralizantes contra luspatercept.

La concentracion sérica de luspatercept tendié a disminuir en presencia de anticuerpos
neutralizantes. No se naotificaron reacciones de hipersensibilidad sistémicas graves en los
pacientes con anticuerpos antiluspatercept. No hubo asociacion alguna entre las reacciones
de hipersensibilidad o las reacciones en el lugar de la inyeccion y la presencia de
anticuerpos antiluspatercept.

Interacciones:

No se han realizado estudios clinicos de interacciones formales. El uso concomitante de
guelantes del hierro no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de luspatercept.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
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El tratamiento con Reblozyl lo debe iniciar un médico con experiencia en el tratamiento de
enfermedades hematolégicas.

Posologia

Antes de cada administracion de Reblozyl, se debe determinar la concentracién de
hemoglobina (Hb) de los pacientes. Si la transfusion de eritrocitos tiene lugar antes de la
administracion del medicamento, se debe determinar la concentracién de Hb previa a la
transfusion para ajustar la dosis.

Sindromes mielodisplasicos

La dosis inicial recomendada de Reblozyl es de 1,0 mg/kg una vez cada 3 semanas.

Si el paciente sigue necesitando transfusiones de eritrocitos después de, al menos, 2 dosis
consecutivas de 1,0 mg/kg (dosis inicial), se debe aumentar la dosis a 1,33 mg/kg. Si el
paciente sigue necesitando transfusiones de eritrocitos después de, al menos, 2 dosis
consecutivas de 1,33 mg/kg, se debe aumentar la dosis a 1,75 mg/kg. La frecuencia minima
para el aumento de dosis es cada 6 semanas (2 administraciones) y no se debe superar la
dosis maxima de 1,75 mg/kg cada 3 semanas. La dosis no debe incrementarse
inmediatamente después de un retraso de la dosis. En los pacientes con un nivel de Hb
previo a la dosis de >9 g/dl que no hayan alcanzado aun la independencia transfusional,
podré ser necesario un incremento de la dosis a criterio del médico; no puede descartarse
el riesgo de que la Hb aumente por encima del umbral diana con la transfusion
concomitante.

Si la respuesta del paciente (es decir, independencia transfusional) se pierde, la dosis se
debe aumentar en un nivel de dosis.

B-talasemia

La dosis inicial recomendada de Reblozyl es de 1,0 mg/kg una vez cada 3 semanas.

Si el paciente no logra una respuesta, definida como una reduccién del nimero de
transfusiones de eritrocitos de, al menos, una tercera parte después de =2 dosis
consecutivas (6 semanas) de 1,0 mg/kg (dosis inicial), se debe aumentar la dosis a 1,25
mg/kg. La dosis no se debe aumentar mas alla de la dosis maxima de 1,25 mg/kg cada 3
semanas.

Si la respuesta del paciente se pierde (si la carga transfusional de eritrocitos vuelve a
aumentar después de una respuesta inicial), la dosis se debe aumentar en un nivel de dosis.

SMD y B-talasemia
Reduccién de la dosis y retraso de la administracion

En caso de aumento de la Hb > 2 g/dl en un plazo de 3 semanas de tratamiento con
luspatercept sin transfusiones, la dosis de Reblozyl se debe reducir en un nivel de dosis.
Si la concentraciéon de Hb = 11,5 g/dl sin transfusiones durante al menos 3 semanas, se
debe posponer la dosis hasta que Hb < 11,0 g/dl. Si tiene lugar también un aumento rapido
y simultaneo de la Hb (>2 g/dl en un plazo de 3 semanas sin transfusiones), se debe
considerar reducir la dosis en un nivel de dosis (dosis minima 0,8 mg/kg) después del
retraso de la administracion.

La dosis no puede ser inferior a 0,8 mg/kg.
A continuacion, se muestran las reducciones de dosis durante el tratamiento con
luspatercept.
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Tabla 1: Reducciones de dosis para SMD

Dosis actual Reduccion de dosis
1.75 mg'ke 133 meks
133 mgke 1 mgkg

1 make 0.8 mzks

Tabla 2: Reducciones de dosis para 3-talasemia

Diosis acmal Eeduccion de la dosis
1. 25 meke 1 meke
1 mg'ke 0.8 mz/les

Si los pacientes experimentan reacciones adversas persistentes de grado 3 o superior,
relacionadas con el tratamiento, se debe posponer la administracion del tratamiento hasta
que la toxicidad haya mejorado o haya alcanzado nuevamente los valores basales.

Tras un retraso de la administracion, los pacientes deben volver a iniciar el tratamiento con
la misma dosis que recibian anteriormente o con una dosis inferior, de acuerdo con las
instrucciones sobre la reduccion de la dosis.

Dosis omitidas

En caso de omision o retraso de la administracion del tratamiento, el paciente debe recibir
el medicamento lo antes posible y continuar el tratamiento segln la prescripcion con un
periodo de, al menos, 3 semanas entre las administraciones.

Pacientes con pérdida de respuesta

Si el paciente deja de obtener respuesta al tratamiento con Reblozyl se deben evaluar los
factores causales (p. €j., una hemorragia). Si se descartan las causas habituales de una
pérdida de respuesta hematoldgica, se debe valorar la posibilidad de aumentar la dosis de
acuerdo con las instrucciones anteriores para tratar la correspondiente indicacion.

Interrupcion

Se debe interrumpir el tratamiento con Reblozyl si el paciente no presenta una reduccion
de la carga transfusional después de 9 semanas de tratamiento (3 dosis) con la dosis
maxima y no se hallan explicaciones alternativas para la falta de respuesta (p. €j.,
hemorragia, cirugia, otras enfermedades concomitantes) o si en algiin momento se produce
una reaccion adversa inadmisible.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requiere ajuste de la dosis inicial de Reblozyl.
Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis inicial a los pacientes con bilirrubina (BIL) total > limite
superior de la normalidad (LSN) y/o alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato
aminotransferasa (AST) <3 x LSN. No se pueden hacer recomendaciones posolégicas para
los pacientes con ALT o AST 23 x LSN o lesion hepatica CTCAE de grado =3 debido a la
falta de datos.

Acta No. 17 de 2021 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

> ) NA( al de f ncia de Medicamentos y Aliment 5 vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota
Administrativo: Cra 10 N° € 0
Yy
www.invima.gov.co

@
e Medicamentos



La salud

es de todos

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis inicial a los pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada (velocidad de filtracion glomerular estimada [VFGe] <90 y 230 ml/min/1,73 m?).
No se pueden hacer recomendaciones posoldgicas para los pacientes con insuficiencia
renal grave (VFGe <30 ml/min/1,73 m?) debido a la falta de datos clinicos. Los pacientes
con insuficiencia renal al inicio del tratamiento deberan someterse a una vigilancia estrecha
de la funcién renal de acuerdo con la practica clinica habitual.

Poblacion pediatrica

El uso de Reblozyl en la poblacion pediatrica para la indicacion de sindromes
mielodisplasicos, o en pacientes pediatricos menores de 6 meses de edad con B-talasemia,
no es apropiado. Para consultar los datos preclinicos.

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Reblozyl en la poblacién pediatrica
de entre 6 meses y 18 afos de edad para la indicaciéon de B-talasemia. Para consultar los
datos preclinicos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto versién Julio 2020 allegado mediante radicado No. 20211112072

- Informacién para prescribir version Julio 2020 allegado mediante radicado No.
20211112072

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6égicos de la Comision Revisora considera que, teniendo en cuenta que los
estudios clinicos aportados ( MEDALIST y BELIEVE) estan planeados para una
duraciéon de 5 afios y que las indicaciones solicitadas para el Luspatercept son de
caracter crénico y considerando el perfil de eventos adversos como diarrea, fatiga,
nauseas, mareos, cefalea, dolor de espalda, disnea, tos, bronquitis, infeccion de vias
urinarias, fenémenos tromboembdlicos mayores, con respecto al grupo placebo y la
importancia de observar un efecto en larespuesta clinica en el tiempo, la Sala solicita
informacién adicional de los estudios clinicos en curso para hacer un apropiado
balance de eficaciay seguridad.

Adicionalmente, la Sala solicita al interesado allegar la informacién con datos
desagregados en pacientes con y sin la mutacién SF3B1 en el estudio MEDALIST
dado que se solicita la indicacién: “...para el tratamiento de pacientes adultos con
anemia dependiente de transfusiones debida a sindromes mielodisplasicos (SMD) de
riesgo muy bajo, bajo e intermedio, con sideroblastos en anillo, que obtuvieron una
respuesta insatisfactoria o no son candidatos a los tratamientos basados en la
eritropoyetina...”, sin hacer restriccion a dicha mutacion.

Asi mismo, en cuanto al plan de gestion de riesgos (PGR) la Sala requiere:
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El titulo del PGR debe hacer referencia a Colombia, o enviar un oficio donde se aclare
que el documento enviado asi como el contenido del mismo ser& de aplicacion local.
Se le recuerda al interesado que debe diligenciar de manera adecuada el FORMATO
DE PRESENTACION DE LA EVALUACION FARMACOLOGICA., lo anterior por cuanto
la informacion referente al PGR incluida en dicho formato no se encuentra en idioma
espafiol, como se indica en los lineamientos de la guia ASS-RSA-GU042.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.1.2.2 ESPEROCT® 1000 Ul

Expediente : 20189841
Radicado : 20201181489 / 20211115630

Fecha : 16/06/2021
Interesado : Novo Nordisk A/S
Composicion:

Cada vial contiene 1000UI de Turoctocog alfa pegol

Cada ml de solucion contiene aproximadamente 250 IU de factor VIII de coagulacion
recombinante humano glucoPEGilado (ADNr), turoctocog alfa pegol, después de la
reconstitucion.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones: (Del Documento)

Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita
del factor VIII).

Esperoct® puede ser utilizado en todos los grupos etarios.
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Reacciones conocidas a proteinas derivadas de hamsters.

Precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad

Se pueden presentar reacciones de tipo alérgico (hipersensibilidad) con Esperoct®. El
producto contiene rastros de proteinas de hamster, que pueden causar reacciones alérgicas
en algunos pacientes. Si se presentan sintomas de hipersensibilidad, se recomienda a los
pacientes se debera indicar a los pacientes que deben interrumpir inmediatamente el uso
de Esperoct® y comunicarse con el médico.

Se debe indicar a los pacientes cuales son los signos tempranos de las reacciones de
hipersensibilidad, como sarpullido, urticaria generalizada, opresion en el pecho, respiracion
sibilante, hipotensién y anafilaxis.

En caso de shock, se debe implementar tratamiento médico estandar adecuado.
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Inhibidores

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) contra el factor VIII constituye una
complicacion conocida en el manejo de pacientes con hemofilia A. Estos inhibidores
usualmente son inmunoglobulinas IgG dirigidas directamente en contra de la actividad
procoagulante del factor VIII, que se cuantifica en unidades Bethesda (BU) usando la
prueba modificada de Bethesda. El riesgo de desarrollar inhibidores tiene una correlacion
con la gravedad de la enfermedad y con la exposicion al factor VIII; riesgo que es mayor en
los primeros 20 dias de exposicibn. En raras ocasiones, los inhibidores se pueden
desarrollar después de los primeros 100 dias de exposicion.

Se han identificado casos de inhibidores recurrentes (baja titulacién) después de cambiar
de un producto del factor VIl a otro en pacientes previamente tratados, con mas de 100
dias de exposicion, y que tienen antecedentes de desarrollo de inhibidores.

En consecuencia, se recomienda supervisar atentamente todos los pacientes para
identificar la presencia de inhibidores después del cambio de producto.

La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera de la titulacién de los
inhibidores. Los inhibidores de baja titulacién que se presentan de manera transitoria o cuya
titulaciobn permanece baja representan un riesgo menor para una respuesta clinica
insuficiente que los inhibidores de alta titulacion.

En general, todos los pacientes tratados con productos del factor de coagulacién VIII deben
tener un seguimiento atento para identificar el desarrollo de inhibidores, por medio
observaciones clinicas apropiadas y pruebas de laboratorio. Si la actividad plasmética
esperada del factor VIl no se logra o si la hemorragia no se puede controlar con un
tratamiento sustitutivo del factor VIII adecuado, entonces es necesario realizar una prueba
para identificar la presencia de inhibidores del factor VIII. En el caso de los pacientes con
un nivel alto de inhibidores, es posible que el tratamiento con el factor VIII no sea eficaz y
se requiera considerar otras opciones. El tratamiento de estos pacientes debe hacerlo un
médico especialista con experiencia en hemofilia e inhibidores del factor VIII.

Eventos cardiovasculares

En el caso de los pacientes con factores de riesgo cardiovascular, el tratamiento sustitutivo
con factor VIII puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Complicaciones relacionadas con el catéter

Si se requiere colocar un dispositivo de acceso venoso central (CVAD), se debe tener en
cuenta el riesgo de complicaciones relacionadas con el CVAD, como infecciones locales,
bacteriemia y trombosis en el lugar del catéter.

Consideraciones relacionadas con los excipientes.

Después de la reconstitucion, este medicamento contiene 0.31 mmol de sodio (equivalente
a 18 mg de cloruro de sodio) por mililitro de solucion reconstituida. Los pacientes con una
dieta baja en sodio deben tener en cuenta lo anterior.

Poblacién pediatrica
La lista de advertencias y precauciones es pertinente para los adultos y los nifios.

Reacciones adversas:
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Resumen del perfil de seguridad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad y/o alérgicas (que pueden incluir
hipersensibilidad, rash, eritema y prurito) y, en algunos casos, pueden evolucionar hasta
una anafilaxia severa (incluido el choque anafilactico).

En raras ocasiones, se ha observado el desarrollo de anticuerpos contra las proteinas
derivadas de hdmsteres, con reacciones de hipersensibilidad relacionadas.

Es posible que algunos pacientes con hemofilia A tratados con factor VIII, incluido
Esperoct®, desarrollen anticuerpos neutralizantes (inhibidores). Si estos inhibidores llegan
a aparecer, la condicion se manifestard con una respuesta clinica insuficiente. En tales
casos, se recomienda comunicarse con un centro médico especializado en hemofilia.

Reacciones adversas al medicamento a partir de estudios clinicos

La seguridad de Esperoct® ha sido evaluada en 270 sujetos especificos en cinco estudios
prospectivos, multicéntricos, en pacientes con hemofilia A severa (actividad <1% del factor
VIl endégeno) y sin antecedentes de inhibidores con tratamiento previo (PTP). Ya que
muchos pacientes participaron en mas de un estudio, la cantidad de pacientes en cada uno
de los estudios es mayor que el nimero total de pacientes especificos. Todos los pacientes
recibieron al menos una dosis de Esperoct®. Un paciente previamente tratado se definié
como la persona con antecedentes de minimo 150 dias de exposicion a otros productos de
factor VIII (adolescentes y adultos) o a 50 dias de exposicion a otros productos de factor
VIII (nifilos menores de 6 afos).

Pacientes previamente tratados:

La frecuencia de las reacciones adversas observadas en 270 pacientes especificos se
presenta en la Tabla 3. Las categorias de reacciones adversas presentadas en la Tabla 3
se establecieron segun el sistema de clasificacion por érganos y sistemas del MedDRA
(SOC y nivel de término preferente).

Las frecuencias se evaluaron segun las siguientes convenciones:

muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100 a < 1/10), poco frecuente (= 1/1,000 a < 1/100),
rara (= 1/10,000 a < 1/1,000), muy rara (< 1/10,000); desconocida (no es posible calcularla
a partir de los datos disponibles).

Tabla Frecuencia de reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos en los PTP*

Clasificacion por érganos v Términoe preferente | Frecuencia (%0) Frecuencia
sistemas

Trastornos de 1a piel y el tejido Exantema 14270 (5.2%) Frecuente
subcutaneo

Trastornos de la piel v el tejido Eritema 5/270(1.9%) Frecuente
subcutaneo

Trastornos de 1a piel y el tejido Prurito 47270 (1.5%) Frecuente
subcutineo
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Trastornos generales vy Beacciones en el 1270 (2.6%) Frecuente
alteraciones en el sitic de la lngar de 1a

administracion iyeceion®*

Trastornos del sistema inmune Hipersensibilidad 27270 (0.7%) Poco frecuente
Trastornos hematolégicos o del Inhibicidn del factor | 1/235%%* (0.4%) Poco frecuente
sistema linfatico VII**=*

* PTP = Pacientes previamente tratados

** Términos preferentes incluidos entre las reacciones del lugar de inyeccion: Reacciones
en el lugar de lugar de inyeccién, hematoma en el sitio de puncién del vaso sanguineo,
reacciones en el sitio de la infusion, eritema en el lugar de la inyeccién, dolor en el sitio de
puncién del vaso sanguineo, inflamacién en el sitio de inyeccion.

*** La cantidad de pacientes en riesgo (denominador) equivale a la cantidad de pacientes
gue tienen un minimo de 50 dias de exposicién a Esperoct® o a la cantidad de pacientes
con resultados confirmados de anticuerpos inhibitorios contra el factor VIII, sin importar la
cantidad de dias de exposicion.

****_os resultados confirmados de inhibidores del FVIII se determinaron con un valor inicial
de inhibidores 20.6 unidades Bethesda (BU) confirmados con una segunda muestra tomada
con maximo 2 semanas de posterioridad.

Pacientes sin tratamiento previo:
No se ha establecido la seguridad de Esperoct® en pacientes sin tratamiento previo.
Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccion y no se han informado interacciones de
Esperoct® con otros medicamentos.

Via de administracion: Intravenoso
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervision de un médico que tenga experiencia en el
tratamiento de la hemofilia.

Supervision del tratamiento

Durante el transcurso del tratamiento, se recomienda determinar adecuadamente el nivel
de actividad del factor VIII para orientar el ajuste del esquema posoldgico de Esperoct®, si
es necesario. La respuesta de cada paciente al factor VIl puede variar, mostrando distintos
valores de vida media y recuperacion incremental. En el caso de intervenciones quirlirgicas
mayores, es necesario supervisar el tratamiento de sustitucion del factor VIII mediante la
medicion de la actividad plasmatica del factor VIII

El nivel de actividad del factor VIl se puede supervisar con pruebas validadas (prueba de
coagulacion de una etapa o ensayo cromogénico). El tipo de reactivo usado en la prueba
de tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) puede afectar el nivel de actividad del
factor VIII. Algunos reactivos a base de silice para TTPa pueden causar que se subestime
la actividad de Esperoct® en un 50 %, aproximadamente.
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Posologia

La dosis, el intervalo de dosificacién y la duracion del tratamiento sustitutivo dependen de
la gravedad de la deficiencia del factor VIII, la ubicacion y la extension de la hemorragia, el
nivel de actividad del factor VIII de referencia y el cuadro clinico del paciente. La cantidad
administrada de unidades del factor VIII se expresa en unidades internacionales (Ul) y esta
relacionada con el estdndar de concentracion vigente de la OMS para los productos de
factor VIII. La actividad plasmatica del factor VIII se expresa como porcentaje (con relacion
al nivel plasmatico normal en seres humanos) o en unidades internacionales por decilitro
(en relacién con el estdndar internacional vigente para el nivel plasmatico de factor VIII).

Tratamiento a demanda y tratamiento de los episodios de hemorragia

El célculo de la dosis necesaria de factor VIII esta basado en un hallazgo empirico,
encontrando que 1 unidad internacional (Ul) de factor VIII por kilogramo de peso corporal
eleva la actividad plasmética del factor VIl en 2 Ul/dl.

La dosis requerida se determina mediante la formula siguiente:

Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x grado de elevacion del factor VIII deseado
(%) (Ul/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl).

La respuesta farmacocinética y clinica de los pacientes puede variar (p. €j., la vida media,
la recuperacion in vivo). La dosis y la frecuencia de Esperoct® deben estar basadas en la
respuesta clinica de cada paciente.

La guia para la administracion de las dosis de Esperoct® en el caso del tratamiento a
demanda y el tratamiento de los episodios de hemorragia se presenta en la Tabla 1, para
mantener el nivel plasméatico de factor VIII en el mismo nivel plasmatico o un nivel superior
a los descritos (en Ul por decilitro o porcentaje del normal). La frecuencia de las dosis y la
duracion del tratamiento siempre se deben ajustar siempre de manera individual para lograr
la eficacia clinica 6ptima

Tabla 2 Guia para el tratamiento de la hemorragia con Esperoct®

Grado de hemorragia | Nivel de factor | Frecuencia | Duracion del
VIO requeride | de las dosis | tratamiento
(ULdl o %6 del (horas)

normal)
Leve 2040 12-24 Hasta que se resuelva la
Hemartrosis temprana, hemeorragia
hemerragia mmscolar
leve o hemosragia bucal
leve
Moderada 3060 12-24 Hasta que se resuelva la
Hemartrosis de mayor hemorragia

extension. hemorragia
mmscular, hematoma
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Hemorragia severao | 60-100 824 Hasta que el riesgo se
potencialmente mortal elimine
Considerar continmar el

tratamiento para
mantener wa grado de
actividad del factor VIII
adecuado (del 30%
(UL/dl)) hasta que la
hemorragia se haya
resuelto

* La dosis requerida se determina mediante la férmula siguiente:

Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x grado de elevacion del factor VIII deseado
(%) (Ul/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl).

Manejo perioperatorio

El nivel de dosis y los intervalos de administracion para una cirugia dependen del
procedimiento y las practicas locales. La frecuencia de las dosis y la duracion del
tratamiento deben ajustarse para cada paciente teniendo en cuenta la respuesta clinica de
cada uno.

La Tabla 2 presenta las recomendaciones generales para la administracién de Esperoct®
para el manejo perioperatorio. Se debe tener en cuenta que el grado de actividad del factor
VIIl debe mantenerse en el nivel de referencia o en un nivel superior.

Tabla 3 Guia posolégica de Esperoct® para el manejo perioperatorio

Tipo de Nivel de factor | Frecuencia de las | Duracion del
procedimiento VIO requeride | deosis (horas) tratamiento
quirargico i %0) (ULdI)
Cirugia menor | 30-60 Enun periode de 1 | Diosis unica o repeticion
Inclnida las hera antes de la de la inyeccicn cada 24
extracciones cimgia horas durante 1 dia,
dentales como nunme, hasta que
BRepetir después de | se logre la cicatrizacicn.
24 horas sies
flecesarno
Cirugia mayor | 20-100 Enun periodo de 1 | Repetir la imyeceion
(Pre v hera antes de la cada 8 a 24 horas, segiin
posoperatorio) ciimgia hasta lograr | sea necesario, hasta
que la actividad del | lograr vna adecnada
factor VII este cicatrizacion de la
dentro del intervalo | herida
de referencia
Considerar continmar
Bepetir cada 8 a 24 | con el tratamiento por
heras para que la otros 7 dias para
actividad del factor | mantener una actividad
VIII e mantenga del factor VIIT del 30%
dentro del intervalo | al 60% (ULdI)
de referencia

* La dosis requerida se determina mediante la siguiente formula:

Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x grado de elevacion del factor VIII deseado

(%) (UI/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dI).
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Profilaxis de rutina con Esperoct®

Adultos y adolescentes (12 afios y mayores): La dosis inicial recomendada es de 50 Ul de
Esperoct® por kilogramo de peso corporal cada 4 dias. Posteriormente, el esquema de
dosis se puede ajustar a 50 Ul/kg cada 3 o 4 dias o a 75 Ul/kg una vez cada 7 dias, con
base en la respuesta del paciente y a criterio del médico tratante.

Nifios (menores de 12 afios): Una dosis de 60 Ul/kg (5075 Ul) de Esperoct® por kilogramo
de peso corporal, administrada dos veces al dia.

Pacientes sin tratamiento previo

No se ha determinado la seguridad y la eficacia de Esperoct® en pacientes sin tratamiento
previo.

Condicién de venta:

Venta con férmula médica
Uso institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021003580 emitido mediante Acta No. 24 de 2021 numeral 3.1.2.6, con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inserto CCDS v 5 allegado mediante radicado No. 20201181489

- Informacién para prescribir CCDS v 5 allegado mediante radicado No. 20201181489
- Instructivo de uso CCDS v 5 allegado mediante radicado No. 20201181489

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 24 de
(2021), numeral 3.1.2.6., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de lareferencia, con la siguiente informacién:

Composicion:

Cada vial contiene 1000UIl de Turoctocog alfa pegol

Cada ml de solucién contiene aproximadamente 250 |U de factor VIII de coagulacion
recombinante humano glucoPEGilado (ADNr), turoctocog alfa pegol, después de la
reconstitucion.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: (Del Documento)

Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia
congénita del factor VIII).

Esperoct® puede ser utilizado en todos los grupos etarios.
Contraindicaciones:
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Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Reacciones conocidas a proteinas derivadas de hamsters.

Precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad

Se pueden presentar reacciones de tipo alérgico (hipersensibilidad) con Esperoct®.
El producto contiene rastros de proteinas de hamster, que pueden causar reacciones
alérgicas en algunos pacientes. Si se presentan sintomas de hipersensibilidad, se
recomienda a los pacientes se debera indicar a los pacientes que deben interrumpir
inmediatamente el uso de Esperoct® y comunicarse con el médico.

Se debe indicar a los pacientes cuales son los signos tempranos de las reacciones
de hipersensibilidad, como sarpullido, urticaria generalizada, opresion en el pecho,
respiracion sibilante, hipotensién y anafilaxis.

En caso de shock, se debe implementar tratamiento médico estandar adecuado.
Inhibidores

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) contra el factor VI
constituye una complicacién conocida en el manejo de pacientes con hemofilia A.
Estos inhibidores usualmente son inmunoglobulinas IgG dirigidas directamente en
contra de la actividad procoagulante del factor VIII, que se cuantifica en unidades
Bethesda (BU) usando la prueba modificada de Bethesda. El riesgo de desarrollar
inhibidores tiene una correlacion con la gravedad de la enfermedad y con la
exposicion al factor VIII; riesgo que es mayor en los primeros 20 dias de exposicion.
En raras ocasiones, los inhibidores se pueden desarrollar después de los primeros
100 dias de exposicion.

Se han identificado casos de inhibidores recurrentes (baja titulacion) después de
cambiar de un producto del factor VIl a otro en pacientes previamente tratados, con
mas de 100 dias de exposicion, y que tienen antecedentes de desarrollo de
inhibidores.

En consecuencia, se recomienda supervisar atentamente todos los pacientes para
identificar la presencia de inhibidores después del cambio de producto.

La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera de la titulacion de los
inhibidores. Los inhibidores de baja titulacion que se presentan de manera transitoria
0 cuya titulacion permanece baja representan un riesgo menor para una respuesta
clinica insuficiente que los inhibidores de alta titulacion.

En general, todos los pacientes tratados con productos del factor de coagulacién VIl
deben tener un seguimiento atento para identificar el desarrollo de inhibidores, por
medio observaciones clinicas apropiadas y pruebas de laboratorio. Si la actividad
plasmatica esperada del factor VIl no se logra o si la hemorragia no se puede
controlar con un tratamiento sustitutivo del factor VIII adecuado, entonces es
necesario realizar una prueba para identificar la presencia de inhibidores del factor
VIIl. En el caso de los pacientes con un nivel alto de inhibidores, es posible que el
tratamiento con el factor VIl no sea eficaz y se requiera considerar otras opciones.
El tratamiento de estos pacientes debe hacerlo un médico especialista con
experiencia en hemofilia e inhibidores del factor VIII.

Eventos cardiovasculares
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En el caso de los pacientes con factores de riesgo cardiovascular, el tratamiento
sustitutivo con factor VIIl puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Complicaciones relacionadas con el catéter

Si serequiere colocar un dispositivo de acceso venoso central (CVAD), se debe tener
en cuenta el riesgo de complicaciones relacionadas con el CVAD, como infecciones
locales, bacteriemia y trombosis en el lugar del catéter.

Consideraciones relacionadas con los excipientes.

Después de la reconstitucién, este medicamento contiene 0.31 mmol de sodio
(equivalente a 18 mg de cloruro de sodio) por mililitro de solucién reconstituida. Los
pacientes con una dieta baja en sodio deben tener en cuenta lo anterior.

Poblacién pediatrica

La lista de advertencias y precauciones es pertinente para los adultos y los nifios.
Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad y/o alérgicas (que pueden incluir
hipersensibilidad, rash, eritema y prurito) y, en algunos casos, pueden evolucionar
hasta una anafilaxia severa (incluido el choque anafilactico).

En raras ocasiones, se ha observado el desarrollo de anticuerpos contra las
proteinas derivadas de hamsteres, con reacciones de hipersensibilidad relacionadas.

Es posible que algunos pacientes con hemofilia A tratados con factor VI, incluido
Esperoct®, desarrollen anticuerpos neutralizantes (inhibidores). Si estos inhibidores
llegan a aparecer, la condicion se manifestara con unarespuesta clinica insuficiente.
En tales casos, se recomienda comunicarse con un centro médico especializado en
hemofilia.

Reacciones adversas al medicamento a partir de estudios clinicos

La seguridad de Esperoct® ha sido evaluada en 270 sujetos especificos en cinco
estudios prospectivos, multicéntricos, en pacientes con hemofilia A severa (actividad
<1% del factor VII endbégeno) y sin antecedentes de inhibidores con tratamiento
previo (PTP). Yaque muchos pacientes participaron en mas de un estudio, la cantidad
de pacientes en cada uno de los estudios es mayor que el namero total de pacientes
especificos. Todos los pacientes recibieron al menos una dosis de Esperoct®. Un
paciente previamente tratado se defini6 como la persona con antecedentes de
minimo 150 dias de exposicion a otros productos de factor VIIl (adolescentes y
adultos) o a 50 dias de exposicién a otros productos de factor VIII (nifios menores de
6 afios).

Pacientes previamente tratados:

La frecuencia de las reacciones adversas observadas en 270 pacientes especificos
se presenta en la Tabla 3. Las categorias de reacciones adversas presentadas en la
Tabla 3 se establecieron segun el sistema de clasificacién por érganos y sistemas
del MedDRA (SOC y nivel de término preferente).
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Las frecuencias se evaluaron segln las siguientes convenciones:

muy frecuente (2 1/10), frecuente (2 1/100 a < 1/10), poco frecuente (= 1/1,000 a <
1/100), rara (2 1/10,000 a < 1/1,000), muy rara (< 1/10,000); desconocida (no es posible
calcularla a partir de los datos disponibles).

Tabla Frecuencia de reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos en

los PTP*
Clasificacion por drganos ¥ Término preferente | Frecuencia (%) Frecuencia
sistemnas
Trastornos de la piel v el tejido Exantema 14/270(5.2%) Frecuente
subcutaneo
Trastornos de 1a piel y el tejido Eritema 57270 (1.9%%) Frecuente
subcutaneo
Trastornos de la piel v el tejido Pruorito 4/270(1.5%) Frecuente
subcutaneo
Trastornos generales vy Beacciones en el 1270 (2.6%) Frecuente
alteraciones en el sitic de la lngar de 1a
administracion iyeceion®*
Trastornos del sistema inmune Hipersensibilidad 27270 (0.7%) Poco frecuente
Trastornos hematolégicos o del Inhibicidn del factor | 1/235%%* (0.4%) Poco frecuente
sistema linfatico VII***+*

* PTP = Pacientes previamente tratados

* Términos preferentes incluidos entre las reacciones del lugar de inyeccién:
Reacciones en el lugar de lugar de inyecciéon, hematoma en el sitio de puncién del
vaso sanguineo, reacciones en el sitio de la infusion, eritema en el lugar de la
inyeccion, dolor en el sitio de puncién del vaso sanguineo, inflamacién en el sitio de
inyeccion.

*** La cantidad de pacientes en riesgo (denominador) equivale a la cantidad de
pacientes que tienen un minimo de 50 dias de exposicién a Esperoct® o a la cantidad
de pacientes con resultados confirmados de anticuerpos inhibitorios contra el factor
VIII, sin importar la cantidad de dias de exposicion.

****_os resultados confirmados de inhibidores del FVIII se determinaron con un valor
inicial de inhibidores 20.6 unidades Bethesda (BU) confirmados con una segunda
muestra tomada con maximo 2 semanas de posterioridad.

Pacientes sin tratamiento previo:
No se ha establecido la seguridad de Esperoct® en pacientes sin tratamiento previo.
Interacciones:

No se han realizado estudios de interaccién y no se han informado interacciones de
Esperoct® con otros medicamentos.
Via de administracion: Intravenoso

Dosificacion y Grupo etario:
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El tratamiento se debe iniciar bajo la supervision de un médico que tenga experiencia
en el tratamiento de la hemofilia.

Supervisién del tratamiento

Durante el transcurso del tratamiento, se recomienda determinar adecuadamente el
nivel de actividad del factor VIII para orientar el ajuste del esquema posolégico de
Esperoct®, si es necesario. Larespuesta de cada paciente al factor VIl puede variar,
mostrando distintos valores de vida mediay recuperacién incremental. En el caso de
intervenciones quirdrgicas mayores, es necesario supervisar el tratamiento de
sustitucién del factor VIII mediante la mediciéon de la actividad plasméatica del factor
VI

El nivel de actividad del factor VIl se puede supervisar con pruebas validadas (prueba
de coagulaciéon de una etapa o ensayo cromogénico). El tipo de reactivo usado en la
prueba de tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) puede afectar el nivel de
actividad del factor VIII. Algunos reactivos a base de silice para TTPa pueden causar
que se subestime la actividad de Esperoct® en un 50 %, aproximadamente.

Posologia

La dosis, el intervalo de dosificacion y la duracion del tratamiento sustitutivo
dependen de la gravedad de la deficiencia del factor VI, la ubicacién y la extension
de la hemorragia, el nivel de actividad del factor VIII de referenciay el cuadro clinico
del paciente. La cantidad administrada de unidades del factor VIl se expresa en
unidades internacionales (Ul) y esta relacionada con el estandar de concentracion
vigente de la OMS para los productos de factor VIII. La actividad plasmética del factor
VIIl se expresa como porcentaje (con relacion al nivel plasmatico normal en seres
humanos) o en unidades internacionales por decilitro (en relacién con el estandar
internacional vigente para el nivel plasmatico de factor VIII).

Tratamiento a demanda y tratamiento de los episodios de hemorragia

El calculo de la dosis necesaria de factor VIII esta basado en un hallazgo empirico,
encontrando que 1 unidad internacional (Ul) de factor VIII por kilogramo de peso
corporal eleva la actividad plasméatica del factor VIl en 2 Ul/dI.

La dosis requerida se determina mediante la férmula siguiente:

Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x grado de elevacion del factor VI
deseado (%) (Ul/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl).

La respuesta farmacocinética y clinica de los pacientes puede variar (p. €j., la vida
media, la recuperacion in vivo). La dosis y la frecuencia de Esperoct® deben estar
basadas en larespuesta clinica de cada paciente.

La guia para la administracion de las dosis de Esperoct® en el caso del tratamiento
a demanda y el tratamiento de los episodios de hemorragia se presenta en la Tabla
1, para mantener el nivel plasméatico de factor VIl en el mismo nivel plasmatico o un
nivel superior a los descritos (en Ul por decilitro o porcentaje del normal). La
frecuencia de las dosis y la duracion del tratamiento siempre se deben ajustar
siempre de manera individual para lograr la eficacia clinica 6ptima

Tabla 2 Guia para el tratamiento de la hemorragia con Esperoct®
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Grado de hemorragia | Nivel de factor | Frecuencia | Duracion del
VIO requeride | de las dosis | tratamiento
(ULdl o %6 del (horas)
normal)
Leve 2040 12-24 Hasta que se resuelva la
Hemartrosis temprana, hemorragia
hemerragia mmscolar
leve o hemosragia tucal
leve
Moderada 3060 12-24 Hasta que se resuelva la
Hemartrosis de mayor hemorragia
extension. hemorragia
mmscular, hematoma
Hemorragia severao | 60-100 824 Hasta que el niesgo se
potencialmente mortal elimine
Considerar confimuar el
tratamiento para
mantener un grado de
actvidad del factor VIII
adecuado (del 30%
(UL'dl)) hasta que Ia
hemerragia se haya
resuelto

* La dosis requerida se determina mediante la formula siguiente:

Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x grado de elevacion del factor VI
deseado (%) (Ul/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl).

Manejo perioperatorio

El nivel de dosis y los intervalos de administracion para una cirugia dependen del
procedimiento y las practicas locales. La frecuencia de las dosis y la duracién del
tratamiento deben ajustarse para cada paciente teniendo en cuenta la respuesta
clinica de cada uno.

La Tabla 2 presenta las recomendaciones generales para la administracion de
Esperoct® para el manejo perioperatorio. Se debe tener en cuenta que el grado de
actividad del factor VIl debe mantenerse en el nivel de referencia o en un nivel
superior.

Tabla 3 Guia posoldgica de Esperoct® para el manejo perioperatorio
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Tipo de Nivel de factor | Frecuencia de las | Duracion del
procedimiento VIII requeride | dosis (horas) tratamiento
quirargico (%) (ULl
Cirugia menor 30-60 Enunperiodo de 1 | Dosis inica o repeticion
Iinchuida las hora antes de la de la inveccidn cada 24
extraccicnes cirgia horas durante 1 dia,
dentales como mimnimo. hasta que
Bepetir después de | se logre la cicatnizacion
24 heras si es
necesario
Cirugia mayor | 30-100 Enun periodo de 1 | Repetir la inyeccion
(Pre v hora antes de la cada § a 24 horas. segiin
posoperatorio) cimgia hasta lograr | sea necesario, hasta
que la actividad del | lograr una adecnada
factor VIII esté cicatrizacion de la
dentro del intervalo | herida
de referencia
Considerar continmar
BRepetir cada 8a 24 | con el tratamiento por
heras para que la otros 7 dias para
actividad del factor | mantener una actividad
VIII se mantenga del factor VIII del 30%
dentro del intervalo | al 60% (ULdIL)
de referencia

* La dosis requerida se determina mediante la siguiente férmula:

Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x grado de elevacion del factor VI
deseado (%) (Ul/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl).

Profilaxis de rutina con Esperoct®

Adultos y adolescentes (12 afios y mayores): La dosis inicial recomendada es de 50
Ul de Esperoct® por kilogramo de peso corporal cada 4 dias. Posteriormente, el
esquema de dosis se puede ajustar a 50 Ul/kg cada 3 0 4 dias o0 a 75 Ul/kg una vez
cada 7 dias, con base en larespuesta del paciente y a criterio del médico tratante.

Nifios (menores de 12 afios): Una dosis de 60 Ul/kg (50-75 Ul) de Esperoct® por
kilogramo de peso corporal, administrada dos veces al dia.

Pacientes sin tratamiento previo

No se ha determinado la seguridad y la eficacia de Esperoct® en pacientes sin
tratamiento previo.

Condicién de venta:

Venta con formula médica
Uso institucional

Norman farmacoldgica: 17.5.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto CCDS v 5, lainformacion para
prescribir CCDS v 5 e instructivo de uso CCDS v 5 allegado mediante radicado No.
20201181489
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La Salarecomienda aprobar el plan de gestion de riesgos-PGR versién 1 del producto
Esperoct. Se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de
seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto.

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

3.1.2.3 ESPEROCT® 1500 Ul

Expediente  : 20187090

Radicado : 20201144099 / 20211116385
Fecha : 16/06/2021

Interesado : Novo Nordisk A/S

Composicion:
Cada vial contiene 1500UI de Turoctocog alfa pegol

Cada ml de solucion contiene aproximadamente 375 IU de factor VIl de coagulacion
recombinante humano glucoPEGilado (ADNr), turoctocog alfa pegol, después de la
reconstitucion.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: (Del Documento)

Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita
del factor VIII).

Esperoct® puede ser utilizado en todos los grupos etarios.
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Reacciones conocidas a proteinas derivadas de hamsters.

Precauciones y advertencias:
Hipersensibilidad

Se pueden presentar reacciones de tipo alérgico (hipersensibilidad) con Esperoct®. El
producto contiene rastros de proteinas de hamster, que pueden causar reacciones alérgicas
en algunos pacientes. Si se presentan sintomas de hipersensibilidad, se recomienda a los
pacientes se debera indicar a los pacientes que deben interrumpir inmediatamente el uso
de Esperoct® y comunicarse con el médico.

Se debe indicar a los pacientes cuales son los signos tempranos de las reacciones de
hipersensibilidad, como sarpullido, urticaria generalizada, opresion en el pecho, respiracion
sibilante, hipotension y anafilaxis.
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En caso de shock, se debe implementar tratamiento médico estandar adecuado.
Inhibidores

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) contra el factor VIII constituye una
complicacién conocida en el manejo de pacientes con hemofilia A. Estos inhibidores
usualmente son inmunoglobulinas IgG dirigidas directamente en contra de la actividad
procoagulante del factor VIII, que se cuantifica en unidades Bethesda (BU) usando la
prueba modificada de Bethesda. El riesgo de desarrollar inhibidores tiene una correlacion
con la gravedad de la enfermedad y con la exposicion al factor VIII; riesgo que es mayor en
los primeros 20 dias de exposicion. En raras ocasiones, los inhibidores se pueden
desarrollar después de los primeros 100 dias de exposicion.

Se han identificado casos de inhibidores recurrentes (baja titulacién) después de cambiar
de un producto del factor VIII a otro en pacientes previamente tratados, con mas de 100
dias de exposicién, y que tienen antecedentes de desarrollo de inhibidores.

En consecuencia, se recomienda supervisar atentamente todos los pacientes para
identificar la presencia de inhibidores después del cambio de producto.

La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera de la titulacion de los
inhibidores. Los inhibidores de baja titulacién que se presentan de manera transitoria o cuya
titulacion permanece baja representan un riesgo menor para una respuesta clinica
insuficiente que los inhibidores de alta titulacion.

En g