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Vigiancia de Medicamenios y Alimentos
PAZ EQUIDAD EDUCACION

COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 15 DE 2018
SESION ORDINARIA
18 DE JUNIO DE 2018

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

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.8 Protocolo de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.4 ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora, en la sala de Juntas del INVIMA, previa
verificacion del quorum:

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
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Jose Gilberto Orozco Diaz
Francisco Javier Sierra Esteban

Secretaria de la Sala Especializada de Medicamentos
Gicel Karina Lopez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR
3.1.7. ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA

3.1.7.1. GESAMAF

Expediente : 20038364

Radicado : 2017050872

Fecha 1 12/04/2018

Interesado : Pisa Farmacéutica de Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 2.5mg de Letrozol
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisiébn Revisora la aprobacion de los estudios de biodisponibilidad y
bioequivalencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidén Revisora considera que el interesado debe:

e Allegar la formula cuali-cuantitativa del producto test utilizado en el
estudio y del producto que se comercializard& en Colombia, también
allegar el proceso de fabricaciéon del producto test utilizado en el estudio.

e Realizar una explicaciéon sobre la determinacién del tamafio muestral,
indicando la bibliografia sobre el Coeficiente de variacion utilizado para la
determinacion de dicho tamafio.
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e Aclare la inconsistencia en el numero de voluntarios que participaron en
el estudio, porgue se indica en parte de la informacion que son 13 y en
otra parte se indica que son 16 participantes.

e Justificar las razones por las cuales no se incluyeron en el analisis
estadistico los voluntarios 10 y 11, teniendo en cuenta que la exclusion
de datos por razones estadisticas o farmacocinéticas por si sola no es
aceptable (numeral 7.2.3 del anexo técnico 1 de la resolucion 1124 de
2016)

e Aclarar por qué en las areas de los picos obtenidos en la validacién son
notablemente diferentes a las areas de los picos obtenidos en el método
bioanalitico, siendo la misma concentracion analizada y siendo el mismo
meétodo ( folios 497 y 760), lo cual evidenciaria que el método no es
reproducible

e Allegar la evidencia analitica de la estabilidad de las muestras
(cromatogramas).

e Indicar el criterio utilizado para emplear como estandar interno
Fluoxetina.

e Aclarar en los cromatogramas a qué sujeto corresponde, por cuanto no
se precisay no permite tener trazabilidad.

e Aclarar para el producto test el tamafio del lote en el formulario indica
1450 tabletas que no corresponde al certificado de andlisis que es de
6500. Tenga en cuenta el numeral 7.3.1 de la resolucién 1124 de 2016 “Un
lote de menos de 100.000 unidades puede ser aceptado si corresponde al
tamafo del lote de produccion propuesto, entendiendo que a futuro no
serd aceptada la ampliacion del tamafio de lotes industriales sin el
estudio in vitro y/o datos in vivo, segun corresponda
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3.1.7.2. LETROZOL 2.5 MG
Expediente  : 20126083

Radicado : 2017052582

Fecha : 18/04/2018

Interesado : Avalon Pharmaceutical S.A

Composicion: Cada tableta contiene 2.5mg de Letrozol
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora la aprobacién de los estudios in vivo para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe:

e Indicar el tamarfio del lote sobre el cual se realizé el estudio, lo anterior
para evaluar lo establecido en el Numeral 7.3.1, anexo técnico 1 de la
Resolucion 1124 de 2016.

e De acuerdo a lo indicado por el interesado en el formato de
presentacion, el producto test se comercializa en Espafia, Canada y
Reino Unido, se deben allegar soportes de estas autorizaciones.

e Allegar el certificado de andlisis incluyendo la prueba de potencia
tanto para el producto en estudio como para el de la referencia, con el
fin de evaluar lo establecido en el numeral 7.3.2 del anexo 1 de la
resolucion 1124 de 2016.

e Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarrollé
el estudio tanto para la fase analitica como la fase clinica se encuentra
certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de referencia de
acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de la Resolucion 1124 de
2016
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3.1.7.3. TEMOZOLMIDA 250 MG CAPSULAS
Expediente  : 20129666
Radicado : 2017091958
Fecha : 30/06/2018
Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 250mg de Temozolomida
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora la aprobacion de los estudios in vitro de biodisponibilidad y
bioequivalencia para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar el estudio de
bioequivalencia para el producto Temozolamida 250 mg, capsulas de
gelatina dura fabricado por Haupt Pharma Amareg GmbH Alemania, frente al
producto de la referencia Temodal® de Merck Sharp & Dohme.

3.1.7.4. LAMIVUDINE, NEVIRAPINE AND ZIDOVUDINE DISPERSIBLE
TABLETS 30MG /50MG/60MG

Expediente  : 20139303

Radicado : 2017191962

Fecha : 29/12/2017

Interesado  : Strenuus Marketing S.A.S

Composicion: Cada tableta contiene 30mg de Lamivudina + 50mg de Nevirapina +
60 mg de Zidovudina

Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion de los estudios de bioequivalencia para el
producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar el estudio de
bioequivalencia para el producto Lamivudina méas Nevirapina mas Zidovudina
30/50/60mg comprimidos fabricados por Mylan Laboratories Limited frente a los
productos de la referencia Epivir® de GlaxoSmithKline, EE. UU.,Viramuna® de
Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc., EE. UU. y Retrovir® de
GlaxoSmithKline, EE. UU.

3.1.7.5. PRAMIPEXOL 0.375 MG

Expediente :20138052

Radicado : 2017180878

Fecha :12/12/2017

Interesado : Eurofarma Colombia S.A.S

Composicion: Cada tableta de liberacion prolongada contiene 0.375mg de
Pramipexol

Forma farmacéutica: Tableta de liberacién prolongada

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y/o
Bioequivalencia para la obtencion del Registro Sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidén Revisora considera que el interesado debe:

e Aclarar por qué presenta el estudio de Bioequivalencia con la
concentracion de 0,375mg y no con la de 0,750mg dando cumplimiento a
la resolucion 1124 de 2016 numeral 7.4.1 donde se establece que sea con
la dosis mas alta comercializada

e Aclarar en la validacion los criterios establecidos por cuanto al
compararlos con los establecidos en la guia de la EMA no se ajusta por
ejemplo para la prueba de precision la prueba utiliza mas de 5 réplicas de
cada concentracion, el criterio del 67% (4 de 6) puede utilizarse para
excluir réplicas que presenten una desviacion mayor que * 15% del valor
nominal (20% del LIQ) y, tanto la media como el coeficiente de variacion
(CV%) deben calcularse con los valores restantes.
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e Allegar la validacion completa de la metodologia analitica, en la que se
evidencien los datos primarios, el protocolo y los respectivos soportes
cromatograficos (minimo 20%, estos deben permitir obtener trazabilidad
por lo cual deben tener identificaciéon de la muestra, volumen, fecha de
inyeccion, area, etc), tanto para el método como para el sistema.

e Aclarar por que realizan los perfiles de disolucion en un volumen de
500mL y no como esta establecido en laresolucion 1124 de 2016.

e Allegar la validacion de los perfiles de disolucién a los tres pH 1,2; 45y
6,8

e Allegar una declaracion firmada que confirme que el producto de prueba
es idéntico al producto farmacéutico que se presenta para su registro
conforme lo establece

e Allegar los certificados de anélisis de los lotes (123/12B y 201972) de los
productos referenciay test utilizados en el estudio de Bioequivalencia.

e Allegar los perfiles de disolucion a los tres pH 1,2; 45y 6,4 con los lotes
de los productos de referencia y test que fueron utilizados en el estudio
in vivo, con la validacién. Tenga en cuenta que los perfiles de disolucion
presentados no pueden ser utilizados para correlacién in vivo e in vitro
por cuanto estos deben ser realizados con los mismos lotes que se
realiz6 el estudio in vivo. Ademas el estudio presentado corresponde ala
concentracion 0,375mg del producto Prampexol y no ala concentracion
0,750mg que corresponde al expediente 20138054 de este tramite.

e Allegar el procedimiento analitico y resultados de los perfiles de
disolucion a los tres pH 1,2; 45 y 6,4 con la evidencia analitica
cromatogramas (20% del total obtenido estos deben ser representativos
de todas las pruebas realizadas y que permitan trazabilidad) con los lotes
de los productos de referencia y test que fueron utilizados en el estudio
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e Allegar lavalidaciéon completa para los perfiles de disolucién.

e Tenga en cuenta que los documentos deben ser allegados en idioma
espafol o inglés.

3.1.7.6. PRAMIPEXOL 0.750 MG

Expediente :20138054

Radicado : 2017180884

Fecha :12/12/2017

Interesado : Eurofarma Colombia S.A.S

Composicion: Cada tableta de liberacion prolongada contiene 0.75mg de
Pramipexol

Forma farmacéutica: Tableta de liberacién prolongada

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y/o
Bioequivalencia para la obtencion del Registro Sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidén Revisora considera que el interesado debe:

o Aclarar por qué si la solicitud es para la concentracion de 0,750mg
presentan informacion en el formulario de 0.375mg en la potencia.

o Aclarar por qué presenta el estudio de Bioequivalencia con la
concentracion de 0,375mg y no con la de 0,750mg dando cumplimiento a la
resolucién 1124 de 2016 numeral 7.4.1 donde se establece que el estudio
sea realizado con la dosis mas alta comercializada.

o Aclarar en la validacion los criterios establecidos por cuanto al

compararlos con los establecidos en la guia de la EMA no se ajusta por

ejemplo para la prueba de precision la prueba utiliza méas de 5 réplicas de

cada concentracion, el criterio del 67% (4 de 6) puede utilizarse para excluir

réplicas que presenten una desviacion mayor que + 15% del valor nominal
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(20% del LIQ) y, tanto la media como el coeficiente de variacién (CV%) deben
calcularse con los valores restantes.

o Aclarar los criterios establecidos para determinar la presentacion de
perfiles de disolucién entre las dos concentraciones 0,375mg y 0,750mg
teniendo en cuenta lo establecido en laresolucion 1124 de 2016.

o Allegar la validacion completa de la metodologia analitica, en la que se
evidencien los datos primarios, el protocolo y los respectivos soportes
cromatograficos (minimo 20%, estos deben permitir obtener trazabilidad por
lo cual deben tener identificacion de la muestra, volumen, fecha de
inyeccion, area, etc), tanto para el método como para el sistema.

o Aclarar por que realizan los perfiles de disolucion en un volumen de
500mL y no como esta establecido en laresolucién 1124 de 2016.

o Allegar la validacién de los perfiles de disolucién a los tres pH 1,2; 4,5
y 6,8
o Allegar una declaracion firmada que confirme que el producto de

prueba es idéntico al producto farmacéutico que se presenta para su registro
conforme lo establece

o Allegar los certificados de andlisis de los lotes (123/12B y 201972) de
los productos referencia y test utilizados en el estudio de Bioequivalencia.

o Allegar el procedimiento analitico y resultados de los perfiles de
disoluciéon a los tres pH 1,2; 45 y 6,4 con la evidencia analitica
cromatogramas (20% del total obtenido estos deben ser representativos de
todas las pruebas realizadas y que permitan trazabilidad) con los lotes de los
productos de referenciay test que fueron utilizados en el estudio in vivo.

o Allegar la validacion completa para los perfiles de disolucion. Tenga

en cuenta que los perfiles de disolucién presentados no pueden ser

utilizados para correlacion in vivo e in vitro por cuanto estos deben ser

realizados con los mismos lotes que se realiz6 el estudio in vivo. Ademas el

estudio presentado corresponde a la concentracion 0,375mg del producto

Prampexol y no a la concentracién 0,750mg que corresponde a expediente
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o Tenga en cuenta que los documentos deben ser allegados en idioma
espafol o inglés.

3.1.7.7. GLUCOPHAGE® 500MG

Expediente: 59501

Radicado: 2016140854 / 2017185467
Fecha: 19/12/2017

Interesado: Merck S.A.

Composicion: metformina clorhidrato 500,00000 mg tableta cubierta con pelicula
(tableta lacada)

Forma farmacéutica: tableta cubierta con pelicula

Indicaciones: coadyuvante en el manejo de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes
adultos y pediatricos que no responde a medidas generales de dieta, ejercicio y
sulfonil-urea. 2. coadyuvante en el manejo de diabetes tipo 1 (insulino
dependiente), segun criterio del especialista. 3. coadyuvante del sindrome de
ovario poliquistico.

Contraindicaciones y advertencias: nuevas contraindicaciones, precauciones y
advertencias.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la metformina clorhidrato / embonato o a
alguno de los excipientes. Cualquier tipo de acidosis metabdlica (tales como
acidosis lactica, cetoacidosis diabética)

Pre-coma diabético.

Enfermedad (especialmente enfermedad aguda, o empeoramiento de la
enfermedad crénica) que puede causar hipoxia tisular, tales como insuficiencia
cardiaca congestiva inestable, insuficiencia respiratoria, infarto de miocardio
reciente o shock.

Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina menor 30ml/min o egfr
menor30 mi/min/1.73m2).

Trastornos agudos que potencialmente puedan alterar la funcién renal, tales como
deshidratacion, infeccion grave o shock.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.c~

mlNetm

1SO 9001

jcontec

Sr7241 CO-SC73-41-1
Acta No. 15 de 2018 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 10 de 35



a TODOSPORUN
@ minsaon 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

¢ Insuficiencia hepdtica, intoxicacion alcohdlica aguda, alcoholismo.

La administracion intravascular de materiales de contraste yodados en examenes
de radiodiagndstico puede conducir a una insuficiencia renal. Esto puede inducir a
la acumulaciéon de metformina y puede exponer a la acidosis lactica.

Por lo tanto, la metformina debe descontinuarse 48 horas antes de la prueba en
pacientes con aclaramiento de creatinina menor a 45 ml/min o egfr menor a 45
ml/min/1.73m2 en la administraciéon intravenosa o en pacientes con aclaramiento
de creatinina menor a 60 ml/min o egfr menor a 60 ml/min/1.73m2 e para la
administracion intra-arterial. La metformina no puede reanudarse hasta 48 horas
después, y solo luego de que la funcién renal haya sido re-evaluada y no se haya
deteriorado.

La metformina debe suspenderse 48 horas antes de una intervencion quirdrgica
mayor programada y no puede reanudarse hasta 48 horas después, y sélo luego
de que la funcién renal ha sido re-evaluada y se compruebe que no se ha
deteriorado.

Advertencias y precauciones: Acidosis lactica

La acidosis lactica es una muy rara pero grave(tiene alta mortalidad en ausencia
de tratamiento inmediato)complicacion metabdlica factores de riesgo incluyen a la
diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado, , la ingesta excesiva de
alcohol, infeccion grave, insuficiencia hepética y cualquier condiciéon asociada con
hipoxia (tales como insuficiencia cardiaca descompensada , infarto agudo de
miocardio) o el uso concomitante con medicamentos pueden causar acidosis
lactica (tales como nrtis),

Acidosis lactica puede ocurrir debido a acumulacion de metformina. Casos
reportados de acidosis lactica en pacientes tratados con metformina han ocurrido
primariamente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal aguada o
empeoramiento agudo de la funcion renal.

Se debe tener especial cuidado a las situaciones donde la funciéon renal se pueda
dafiar de forma aguda, por ejemplo en caso de deshidratacion (diarrea severa o
prolongada o vomitos) o cuando se comienza el uso de drogas que puedan dafiar
agudamente la funcion renal (tales como antihipertensivos, diuréticos o nsaids).

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Los siguientes sintomas no especificos pueden ser sefales de acidosis lactica: por
ejemplo calambres musculares, desordenes digestivos, dolor abdominal y astenia
grave.

Diagnostico: La acidosis esta caracterizada por disnea acidética, dolor abdominal
e hipotermia seguida de coma. El diagndstico de laboratorio consiste en un ph
sanguineo disminuido (menor a 7.35), niveles de lactato plasmatico mayores a de
5 mmol/l, y un aumento en el hiato anidénico y en la relacion lactato/piruvato. En
caso de acidosis lactica el paciente debe ser hospitalizado inmediatamente.los
meédicos deben alertar a los pacientes en los riesgos y los sintomas de la acidosis
lactica.

Los pacientes deben ser instruidos a buscar atencion médica y dejar de tomar
metformina.

Metformina debe ser inmediatamente discontinuada, al menos temporalmente
hasta que la situacion sea aclarada.

La reintroduccion de metformina debe ser discutida tomando en cuenta la relacion
riesgo/beneficio de manera individual asi como también la funcién renal.

Funcién renal: como la metformina se excreta por el riidn, se recomienda que el
aclaramiento de creatinina (esto puede ser estimado mediante la creatinina
usando la férmula de cockcroft-gault) o egfr se debe determinar antes de iniciar el
tratamiento y periddicamente a partir de entonces:

e Por lo menos anualmente en pacientes con funcién renal normal,

¢ Al menos cada 3 a 6 meses en pacientes con aclaramiento de creatinina entre
45 y 59 ml/min o egfr entre 45 y 59 ml/min/1.73m2 y en sujetos de edad
avanzada.

e Al menos cada 3 meses en pacientes con aclaramiento de creatinina entre 30 y
44 ml/min o egfr entre 30 y 44 ml/min/1.73m2.

En el caso de que el aclaramiento de creatinina esté por debajo de 30 ml/min o
egfr esté por debajo de 30 ml/min/1.73 m2, respectivamente, metformina esta
contraindicada.

La funcion renal disminuida es frecuente y asintomatica en ancianos.se requiere
precaucion especial en situaciones en las que la funcion renal pueda estar
agudamente alterada, por ejemplo debido a, deshidratacion (diarrea grave o
prolongada o vomitos), o al inicio de un tratamiento con drogas que pueden dafar
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agudamente la funcién renal (tales como antihipertensivo, diuréticos o nsaids). En
las condiciones agudas mencionadas, metformina debe ser discontinuada
inmediata y temporalmente.

En estos casos, también se recomienda comprobar la funcidon renal antes de
iniciar el tratamiento con metformina.

Funcion cardiaca: Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un mayor riesgo
de hipoxia e insuficiencia renal. En los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica
estable, metformina se puede usar con un control regular de la funcién cardiaca y
renal.

En los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda e inestable, la metformina esta
contraindicada.

Pacientes pediatricos: El diagnéstico de la diabetes mellitus tipo 2 debe estar
confirmado antes de iniciar el tratamiento con metformina.

No se ha detectado efecto de la metformina sobre el crecimiento y la pubertad
durante estudios clinicos controlados de un afio de duracion, pero no hay datos
disponibles a largo plazo sobre estos puntos especificos. Por lo tanto, se
recomienda un seguimiento cuidadoso del efecto de la metformina en estos
pardmetros en los nifios tratados con metformina, especialmente en los nifios pre-
puberes.

Solo se incluy6 a 15 sujetos de edades comprendidas entre 10 y 12 afios en los
estudios clinicos controlados realizados en nifios y adolescentes. aunque la
eficacia y seguridad de la metformina en nifilos menores de 12 no difiere de la
eficacia y seguridad en nifios mayores, se recomienda especial precaucién cuando
se prescriba a los nifios de edades comprendidas entre 10 y 12 afios.

Otras precauciones:

e Se recomienda que todos los pacientes que siguen su dieta con una
distribucion regular de la ingesta de carbohidratos durante el dia, y que los
pacientes con sobrepeso continlen con su dieta restringida en calorias.

e Se recomienda que las pruebas de laboratorio habituales para el control de la
diabetes, se realicen regularmente.

e La metformina sola nunca causa hipoglicemia, aunque se recomienda
precaucion cuando se usa en combinacién con insulina, sulfonilureas o
meglitinidas.
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Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas: La monoterapia con
metformina no causa hipoglicemia y por lo tanto no tiene efecto sobre la capacidad
para conducir o utilizar maquinas. Sin embargo, se recomienda que los pacientes
sean alertados sobre el riesgo de hipoglicemia cuando metformina se utiliza en
combinacion con otros agentes antidiabéticos tales como sulfonilureas, insulina o
meglitinidas.

Solicitud: Por medio de la presente se solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora conceptuar sobre la respuesta a los
requerimientos realizados segun Acta 06 de Febrero de 2017 (numeral 3.2.12), los
cuales se allegan en respuesta a Auto No. 2017011772 de 09 de Octubre de 2017
(tems 1y 2), mediante radicado niamero 2017185467 de 19/12/2017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 03
de 2017 SEMPB, numeral 3.2.6., y Acta No. 06 de 2017 SEMPB, numeral
3.2.12., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los perfiles de disolucién comparativos como soporte
de la modificacion al registro sanitario. Se recomienda al grupo de Registros
Sanitarios continuar con la evaluacion de la modificacién solicitada en los
aspectos correspondientes.

3.1.7.8. GLUCOPHAGE 850 MG

Expediente: 59502
Radicado: 2016141715
Fecha: 19/12/2017
Interesado: Merck S.A.

Composicion: Metformina clorhidrato 850 mg tableta lacada
Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Indicaciones: Coadyuvante en el manejo de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes
adultos y pediatricos que no responde a medidas generales de dieta, ejercicio y
sulfonil-urea. 2. coadyuvante en el manejo de diabetes tipo 1 (insulino
dependiente), segun criterio del especialista. 3. coadyuvante del sindrome de
ovario poliquistico.
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Contraindicaciones y advertencias: Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y
Advertencias.

Contraindicaciones:.-Hipersensibilidad a la metformina clorhidrato / embonato o a
alguno de los excipientes.

.-Cualquier tipo de acidosis metabdlica (tales como acidosis lactica, cetoacidosis
diabética)

.- Pre-coma diabético.

-Enfermedad (especialmente enfermedad aguda, o empeoramiento de la
enfermedad crénica) que puede causar hipoxia tisular, tales como insuficiencia
cardiaca congestiva inestable, insuficiencia respiratoria, infarto de miocardio
reciente o shock.

.-Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina menor 30ml/min o EGFR
menor30 mi/min/1.73m2).

.-Trastornos agudos que potencialmente puedan alterar la funcién renal, tales
como deshidratacion, infeccion grave o shock.

.-Insuficiencia hepatica, intoxicacion alcohélica aguda, alcoholismo.

La administracion intravascular de materiales de contraste yodados en examenes
de radiodiagndstico puede conducir a una insuficiencia renal. Esto puede inducir a
la acumulacién de metformina y puede exponer a la acidosis lactica.

Por lo tanto, la metformina debe descontinuarse 48 horas antes de la prueba en
pacientes con aclaramiento de creatinina menor a 45 ml/min o EGFR menor a 45
ml/min/1.73m2 en la administracién intravenosa o en pacientes con aclaramiento
de creatinina menor a 60 ml/min o EGFR menor a 60 ml/min/1.73m2 e para la
administracion Intra-arterial. La metformina no puede reanudarse hasta 48 horas
después, y solo luego de que la funcion renal haya sido re-evaluada y no se haya
deteriorado.

La metformina debe suspenderse 48 horas antes de una intervencion quirdrgica
mayor programada y no puede reanudarse hasta 48 horas después, y solo luego
de que la funcion renal ha sido re-evaluada y se compruebe que no se ha
deteriorado.

Advertencias y precauciones: Acidosis lactica

La acidosis lactica es una muy rara pero grave(tiene alta mortalidad en ausencia

de tratamiento inmediato)complicacion metabdlica factores de riesgo incluyen a la

diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado, , la ingesta excesiva de

alcohol, infeccion grave, insuficiencia hepatica y cualquier condicién asociada con
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hipoxia (tales como insuficiencia cardiaca descompensada , infarto agudo de
miocardio) o el uso concomitante con medicamentos pueden causar acidosis
lactica (tales como NRTIS),

Acidosis lactica puede ocurrir debido a acumulacion de metformina. Casos
reportados de acidosis lactica en pacientes tratados con metformina han ocurrido
primariamente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal aguada o
empeoramiento agudo de la funcion renal.

Se debe tener especial cuidado a las situaciones donde la funcion renal se pueda
dafar de forma aguda, por ejemplo en caso de deshidratacién (diarrea severa o
prolongada o vomitos) o cuando se comienza el uso de drogas que puedan dafiar
agudamente la funcién renal (tales como antihipertensivos, diuréticos o NSAIDS).

En las condiciones agudas listadas, metformina debe ser inmediata y
temporalmente discontinuada.

Los siguientes sintomas no especificos pueden ser sefiales de acidosis lactica: por
ejemplo calambres musculares, desoérdenes digestivos, dolor abdominal y astenia
grave.

Diagnostico: La acidosis esta caracterizada por disnea acidética, dolor abdominal
e hipotermia seguida de coma. El diagnéstico de laboratorio consiste en un ph
sanguineo disminuido (menor a 7.35), niveles de lactato plasméatico mayores a de
5 mmol/l, y un aumento en el hiato aniénico y en la relacion lactato/piruvato. En
caso de acidosis lactica el paciente debe ser hospitalizado inmediatamente. Los
médicos deben alertar a los pacientes en los riesgos y los sintomas de la acidosis
lactica.

Los pacientes deben ser instruidos a buscar atencion médica y dejar de tomar
metformina.

Metformina debe ser inmediatamente discontinuada, al menos temporalmente
hasta que la situacion sea aclarada.

La reintroduccion de metformina debe ser discutida tomando en cuenta la relacion
riesgo/beneficio de manera individual asi como también la funcién renal.

Funcion renal: Como la metformina se excreta por el rifién, se recomienda que el
aclaramiento de creatinina (esto puede ser estimado mediante la creatinina
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usando la formula de COCKCROFT-GAULT) O EGFR se debe determinar antes
de iniciar el tratamiento y periédicamente a partir de entonces:

.-Por lo menos anualmente en pacientes con funcion renal normal,

.-Al menos cada 3 a 6 meses en pacientes con aclaramiento de creatinina entre
45 y 59 ml/min.-EGFR entre 45 y 59 ml/min/1.73m2 y en sujetos de edad
avanzada.

.-Al menos cada 3 meses en pacientes con aclaramiento de creatinina entre 30 y
44 ml/min o EGFR entre 30 y 44 ml/min/1.73m2.

En el caso de que el aclaramiento de creatinina esté por debajo de 30 ml/min o
EGFR esté por debajo de 30 ml/min/1.73 m2, respectivamente, metformina esta
contraindicada.

La funcién renal disminuida es frecuente y asintomatica en ancianos.se requiere
precaucion especial en situaciones en las que la funcion renal pueda estar
agudamente alterada, por ejemplo debido a, deshidratacion (diarrea grave o
prolongada o vomitos), o al inicio de un tratamiento con drogas que pueden dafiar
agudamente la funcion renal (tales como antihipertensivo, diuréticos o NSAIDS).
En las condiciones agudas mencionadas, metformina debe ser discontinuada
inmediata y temporalmente.

En estos casos, también se recomienda comprobar la funcién renal antes de
iniciar el tratamiento con metformina.

Funcion cardiaca: Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un mayor riesgo
de hipoxia e insuficiencia renal. En los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica
estable, metformina se puede usar con un control regular de la funcién cardiaca y
renal.

En los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda e inestable, la metformina esta
contraindicada.

Pacientes pediatricos: El diagndstico de la diabetes mellitus tipo 2 debe estar
confirmado antes de iniciar el tratamiento con metformina.

No se ha detectado efecto de la metformina sobre el crecimiento y la pubertad

durante estudios clinicos controlados de un afio de duracion, pero no hay datos

disponibles a largo plazo sobre estos puntos especificos. Por lo tanto, se

recomienda un seguimiento cuidadoso del efecto de la metformina en estos
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parametros en los nifios tratados con metformina, especialmente en los nifios pre-
puberes.

Solo se incluy6 a 15 sujetos de edades comprendidas entre 10 y 12 afios en los
estudios clinicos controlados realizados en nifios y adolescentes. aunque la
eficacia y seguridad de la metformina en nifios menores de 12 no difiere de la
eficacia y seguridad en nifios mayores, se recomienda especial precaucion cuando
se prescriba a los nifios de edades comprendidas entre 10 y 12 afios.

Otras precauciones:

e Se recomienda que todos los pacientes que siguen su dieta con una
distribucion regular de la ingesta de carbohidratos durante el dia, y que los
pacientes con sobrepeso continden con su dieta restringida en calorias.

e Se recomienda que las pruebas de laboratorio habituales para el control de la
diabetes, se realicen regularmente.

e La metformina sola nunca causa hipoglicemia, aunque se recomienda
precaucion cuando se usa en combinacién con insulina, sulfonilureas o
meglitinidas.

Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas: La monoterapia con
metformina no causa hipoglicemia y por lo tanto no tiene efecto sobre la capacidad
para conducir o utilizar maquinas. Sin embargo, se recomienda que los pacientes
sean alertados sobre el riesgo de hipoglicemia cuando metformina se utiliza en
combinacién con otros agentes antidiabéticos tales como sulfonilureas, insulina o
meglitinidas.

Solicitud: Se envia respuesta auto de los perfiles de disolucion del producto de
referencia. Segun lo requerido mediante acta 30 de 2016 n° 3.2.10 para que sea
evaluado en comision revisora 24-01-2018.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 30
de 2016 SEMPB, numeral 3.2.10., la Sala Especializada de Medicamentos de
la Comisién Revisora recomienda aprobar los perfiles de disolucion
comparativos como soporte de la modificaciéon al registro sanitario. Se
recomienda al grupo de Registros Sanitarios continuar con la evaluacion de
la modificacion solicitada en los aspectos correspondientes.
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3.1.8 PROTOCOLO DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA
3.1.8.1. LEVOTIROXINA SODICA 100 MCG

Expediente  : 19974623

Radicado : 20181072080

Fecha : 13/04/2018

Interesado : Procaps S.A

Composicion: Cada tableta contiene 0.11240mg de levotiroxina sddica trihidrato
equivalente a levotiroxina sodica anhidra 100 mcg

Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion del protocolo de bioquivalencia para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe:

e Allegar la formula cuali-cuantitativa del producto.

e Allegar la evidencia documentada del transporte de las muestras del
Centro de Reumatologia y Ortopedia S.A.S en Barranquilla al centro
donde se realizara el bioanalisis, el cual debe estar certificado para
realizar los analisis de Bioequivalencia y Biodisponibilidad. Tenga en
cuenta que este proceso de transporte debe ser previamente
validado.

e Allegar informacion de los procedimientos analiticos a los cuales se
someterd las muestras, del método analitico, de la validacion de la
metodologia analitica y criterios de aceptacién establecidos en el
analisis de las muestras

e Allegar informacion si van a contemplar re analisis, reinyecciones,
reintegracién de las muestras de los sujeto. Tenga en cuenta que para
los estudios de bioequivalencia (BE), el reandlisis, la reinyeccién o la
reintegraciéon de las muestras por razones relacionadas con ajuste
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farmacocinético normalmente no son aceptables ya que esto puede
afectar y sesgar los resultados de dicho estudio de acuerdo al
numeral 7.5 de la resolucion 1124 de 2016.

e Allegar la evidencia que el comité es quien determina la
compensacion dada a los participantes del estudio que corresponde a
este protocolo.

e Allegar la pd6liza de seguro vigente para el periodo de la realizacion
del estudio.

e Aclarar la inconsistencia del tiempo de ayuno, por cuanto en el
numeral 5.1 del protocolo “Restricciones durante el estudio” se
indica que el voluntario debe permanecer en ayunas por lo menos 10
horas antes del inicio planificado de la dosificacion (folio 95), pero en
el procedimiento toma de muestras y embalaje en BD y BE cédigo: PR-
HOSP-03 refieren un periodo minimo de ayuno de 8 horas (folio 121).

e Allegar la fuente bibliografica de donde se extrae el CV para
Levotiroxina utilizado en el céalculo de determinacién de tamafio de
muestra.

e Corroborar y explicar el calculo de determinacion del tamafio de la
muestra (folio 118), puesto que en la férmula empleada no se
evidencia que se ajust6 con el factor para moléculas de estrecho
margen terapéutico. Porque al ser utilizadas otras formulas como la
de Julious se evidencia que el numero de sujeto es mucho mayor al
presentado por ustedes. Por lo anterior debe evaluar el niumero de
sujetos que propone para el estudio

e Incluir en el protocolo lo relacionado con la exclusion de datos, dando
cumplimiento a la resolucion 1124 de 2016 en su numeral 7.2.3

e Incluir lo relacionado con el tratamiento matematico que se realizara
para la determinacion y correccion de la linea base. (Con una breve
explicacion del mismo).

e Declarar en el protocolo la estandarizacion de la administracion de
las comidas y su composicién. ( numeral 7.4.3 de la resolucion
1124 de 2016).
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e Incluir en el consentimiento informado para el voluntario los
periodos y volumen de extraccion de sangre conforme lo establece
en el disefo del estudio.

e Teniendo en cuenta que en el numeral 5.7.1” responsabilidades”
menciona “El personal del estudio tomara en cuenta todos los
medicamentos del estudio dispensados y devueltos por el voluntario
sano.” (folio 99), se solicita aclarar por qué se da la responsabilidad al
voluntario de la dispensacion y devolucion del medicamento, lo cual
no es aceptable porque el medicamento debe estar bajo la supervisién
de un profesional asignhado.

e Tenga en cuenta que el investigador es responsable de asegurar
gue el protocolo se siga estrictamente. Cualquier cambio requerido
debe ser acordado y firmado por el investigador y el patrocinador y
se adjuntara como enmiéndala la cual debe ser radicada al INVIMA
(paragrafo 1 del articulo 6 de la Resolucion 1124 de 2016) y realizar
el pago de la tarifa correspondiente.

3.1.8.2. TRIMEBUTINA

Expediente : 19956858
Radicado  :20181073958
Fecha : 17/04/2018
Interesado : Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Cada tableta de liberacibn sostenida contiene 300mg de
Trimebutina

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion sostenida

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora la aprobacion del protocolo de bioequivalencia in vivo
comparativo de trimebutina 300mg LP tableta cubierta vs Dbridat AP 300mg de
Pfizer.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe
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incluir en el consentimiento informado, no solo la responsabilidad del
patrocinador sobre los eventos adversos durante la hospitalizacion sino
también las posibles consecuencias 0 secuelas derivadas de la
investigacion.

Adicionalmente, se evidencia que actualmente el centro propuesto para el
desarrollo de la fase estadistica no cuenta con autorizacién por parte del
INVIMA o de una agencia sefialada en el articulo 5 de la resolucién 1124 de

2016.
3.4 ACLARACIONES
3.4.1. TOBRAMICINA

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora complementa el concepto emitido en el Acta No. 04 de 2017 de la
SEM Segunda Parte numeral 3.1.13.2., en el sentido de indicar que el
producto se encuentra incluido en la Norma farmacoldgica 16.7.0.0.N10.

3.4.2. FARPIEL

Expediente : 56604

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora aclara el concepto emitido en el Acta No. 07 de 2018 de la SEM
numeral 3.4.1., en el sentido de corregir la composicién para el producto de
la referencia, quedando de la siguiente manera:

Composicion: Cada 100 mL contienen 0.099g sulfato de aluminio y 0.137g de
acetato de calcio equivalentes a 0.118g Acetato de Aluminio y no como
aparece en el acta de la referencia.

3.4.3. TIOSULFATO DE SODIO
Radicado : 2016068133

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora aclara el concepto emitido en el Acta No. 12 de 2018 SEM, numeral
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3.1.13.2,, en el sentido de corregir la Norma Farmacolégica, quedando asi:
20.0.0.0.N10.

3.4.4. NORMODIGEST®

Expediente : 20090680
Radicado  :2015114830/2017060400

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora aclara el concepto emitido en el Acta No. 12 de 2018 numeral 3.3.2.,
en el sentido de corregir la Forma farmacéutica, quedando asi:

Forma Farmacéutica: Tabletas Dispersables

3.4.5. LEVOCETIRIZINA CLORHIDRATO

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, corrige el concepto emitido en el Acta No. 09 de 2018 numeral
3.1.13.1,, en el item de composicidn, quedando asi:

Composicion: Cada 100 mL de jarabe contienen 0.05g de Levocetirizina
Clorhidrato

3.4.6. MONOVEL® LOCION

Expediente : 20065172
Radicado : 2014120736

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora, aclara el concepto emitido en el Acta No. 24 de 2014 Segunda
Parte SEMPB, numeral 3.4.8.,, en el sentido de indicar que las
contraindicaciones, precauciones y advertencias para el producto de la
referencia son las siguientes y no como en el acta mencionada:

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al medicamento, embarazo y lactancia. Evitese la
administracion en zonas extensas, especialmente en lactantes y en nifios.
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Precauciones y Advertencias:

Si se desarrolla irritaciéon o sensibilizacién con el uso de Monovel® debe
suspenderse su administracion e instituirse el tratamiento apropiado. En
presencia de una infeccion dermatolégica debe instituirse el uso de un
agente antimicoético o antibacteriano apropiado. Si no ocurre respuesta
favorable rapidamente, el coticosteroide debe suspenderse hasta que la
infeccidon se haya controlado adecuadamente.

La absorcion sistémica de corticosteroides topicos puede producir la
supresion reversible del eje hipotalamico-pituitario adrenal (HPA) con el
potencial de insuficiencia glucocorticoide después de la retirada del
tratamiento. Las manifestaciones de sindrome de Cushing, hiperglucemia y
glucosuria también se pueden producir en algunos pacientes por absorcion
sistémica de corticosteroides topicos durante el tratamiento. Los pacientes
gue se aplican un esteroide tépico en un area de gran superficie o areas bajo
oclusion deben ser evaluados periddicamente para pruebas de supresion del
eje HPA.

Cualquiera de los efectos secundarios que se comunican con la
administracion de corticosteroides sistémicos, incluso depresién adrenal,
también puede ocurrir con la administracion tépica de corticosteroides,
especialmente en lactantes y nifos.

Los pacientes pediatricos pueden ser mas susceptibles a la toxicidad
sistémica de dosis equivalentes debido a mayor superficie de la piel con
relacion a la masa corporal.

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
Al igual que otros glucocorticoides, las formulaciones con furoato de
mometasona se deben utilizar en mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para la
madre, el feto o el lactante

Los productos Monovel® no se recomiendan para uso oftalmico.

Asi mismo, se ratifica la aprobacion de la informacion para prescribir version

1SO 9001

042014 del Acta mencionada.
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3.4.7. TAGRISSO

Expediente :20118029
Radicado  :20181086349/2016152839

El interesado solicita aclaracion del Acta No. 17 de 2017 numeral 3.1.1.1., en
relacion al concepto emitido por la sala relacionada con dosificacién y reacciones
adversas. Dicho concepto que no se ajusta a la informacion presentada en la
respuesta a auto numero 2017054346 del 20/04/2017 en la que ajustan la
informacion solicitada de estudios clinicos, eventos adversos, y dosificacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y lo conceptuado en el
Acta No. 17 de 2017 numeral 3.1.1.1., la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora considera que la dosificacion y reacciones
adversas del producto de la referencia son las siguientes y no como aparece
en el acta anterior:

Posologia
La dosis recomendada de Tagrisso® es 80 mg de osimertinib una vez al dia
hasta que ocurra progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Dosis omitida

Si se omite una dosis de Tagrisso®, reponga la dosis a menos que la
siguiente dosis esté programada dentro de las 12 horas siguientes.
Tagrisso® se puede tomar con o sin alimentos a la misma hora todos los
dias.

Ajustes de la dosis

Se puede requerir interrupciéon de la dosificacion y/o reduccion de la dosis
segun la seguridad y tolerabilidad individual. Si se requiere reduccién de la
dosis, entonces se debe reducir la dosis de Tagrisso® a 40 mg una vez al dia.
En la Tabla 1 se muestran las guias para reducir la dosis a causa de
toxicidades por reacciones adversas.

Tabla 1. Modificaciones de la dosis recomendada de Tagrisso®

Organo Reaccién adversa® Modificacion de la dosis
blanco
- ; ®
Pulmonar EPI/Neumonitis Descontinuar Tagrisso en forma
permanente.
Cardiaco Intervalo QTc mayor de 500 mseg en al | Suspender Tagrisso® hasta que el
menos 2 ECGs separados. intervalo QTc sea menor de 481
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Organo

bl Reaccion adversa® Modificacién de la dosis
anco
mseg o la recuperacion hasta el
nivel basal si el QTc inicial es
mayor o igual a 481 mseg, y luego
reiniciar a una dosis reducida (40
mg). i
Prolongacion del intervalo QTc con Descontinuar Tagrisso® en forma
signos/sintomas de arritmia grave. permanente.
L Suspender TAGRISSO® hasta por
Reaccion adversa grado 3 o mayor.
3 semanas.
Sila reaccion adversa Grado 3 0 mayor TAGRISSO® se puede reiniciar a
mejora hasta Grado 0-2 después se la misma dosis (80 mg) o a una
suspender TAGRISSO® hasta por 3 . . . g
Otro dosis mas baja (40 mg).
semanas.
Reaccion adversa Grado 3 0 mayor que
no mejora hasta Grado O 2 después de Descontinuar TAGRISSO® en
suspender TAGRISSO® hasta por 3 forma permanente.
semanas.

% Nota: Intensidad de los eventos clinicos clasificados por los Criterios de
Terminologia Comun del Instituto Nacional de Cancer (NCI) para Eventos
Adversos (CTCAE) versién 4.0.

Poblaciones especiales de pacientes
No se requirié ajuste de la dosis debido a la edad, peso corporal, sexo, etnia
y estatus de tabaquismo del paciente.

Poblacién pediatrica y adolescente:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Tagrisso® en nifios o
adolescentes menores de 18 afios. No hay datos disponibles.

Método de administracion:

Este producto medicinal es para uso oral. La tableta se debe deglutir entera
con agua. La tableta no se debe triturar, dividir ni masticar.

Si el paciente es incapaz de deglutir la tableta, se puede dispersar primero
en 50 mL de agua no carbonatada. Se debe soltar la tableta en el agua, sin
triturarla, revolver hasta que se disperse y deglutirla inmediatamente. Se
debe afadir un vaso de agua adicional para asegurarse de que no quede
residuo, y luego deglutirse inmediatamente. No se deben afiadir otros
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Si se requiere administrarlo a través de una sonda nasogastrica, se debe
seguir el mismo proceso antes mencionado pero utilizando voliUmenes de 15
mL para la dispersioén inicial y de 15 mL para el enjuague de los residuos.
Los 30 mL de liquido restante se deben administrar segun las instrucciones
del fabricante de la sonda nasogastrica con purgas de agua apropiadas. La
dispersion y residuos se deben administrar dentro de los primeros 30
minutos de la adicion de las tabletas al agua.

Ancianos (>65 afos):

El andlisis farmacocinético de la poblacion (PK) indicé que la edad no tuvo
un impacto sobre la exposicion de osimertinib y, por lo tanto, osimertinib se
puede usar en adultos sin tener en cuenta la edad.

Dafio hepatico:

No se han llevado a cabo estudios clinicos para evaluar especificamente el
efecto del dafio hepatico sobre la farmacocinética de osimertinib. Con base
en el andlisis (PK) de la poblacion, no se recomienda ajuste de la dosis en
pacientes con dano hepatico leve (bilirrubina total SULN y AST >ULN o
bilirrubina total entre 1.0 y 1.5x ULN y cualquier valor de AST). o dafo
hepatico moderado (bilirrubina total entre 1.5 a 3 veces el ULN y cualquier
valor de AST. No se ha establecido la dosis apropiada de T Tagrisso® en
pacientes con dafio hepatico severo.

Dafio renal:

No se han llevado a cabo estudios para evaluar especificamente el efecto del
dafio renal sobre la farmacocinética de osimertinib. No se recomienda ajuste
de la dosis en pacientes con dafio renal leve, moderado o severo. No se ha
establecido la seguridad y eficacia de TAGRISSO® en pacientes con
enfermedad renal terminal [Depuracion de creatinina (CLcr) menor de 15
mL/min, calculada con la ecuacion de Cockcroft y Gault], o en didlisis. Se
debe tener precaucion al tratar pacientes con enfermedad renal terminal

Reacciones Adversas:
Estudios en pacientes con NSCLC positivos para mutacion EGFR T790M
tratados previamente con un EGFR TKI.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a TAGRISSO® en

690 pacientes con NSCLC positivos para mutacion EGFR T790M, quienes

recibieron tratamiento previo con EGFR TKI. Estos pacientes recibieron

TAGRISSO a una dosis de 80 mg diarios en un estudio aleatorizado Fase 3
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(AURA3 - solo segunda linea) y 2 estudios de brazo unico (AURAex y AURA2
— segunda linea o mayor) (véase la seccion 5.1). En el estudio AURAS, la
duracion media del tratamiento del estudio fue 8.1 meses para pacientes en
el brazo tratado con TAGRISSO (n=279) y 4.2 meses para pacientes en el
brazo que recibié quimioterapia (n=136). La mayoria de pacientes en los
estudios combinados Fase 2 fueron intensamente pretratados: 68% habian
recibido al menos dos regimenes previos al tratamiento, y 46% habian
recibido tres o mas lineas de tratamiento previas. Ademas de tratamiento
con EGFRTKI, aproximadamente dos tercios (63%) de pacientes habian
recibido previamente quimioterapia a base de platino. La duracién global
media del tratamiento del estudio en los estudios AURAex y AURA2 fue 13
meses (n=411).

La mayoria de reacciones adversas fueron de severidad Grado 1 o 2. Las
reacciones medicamentosas adversas (ADRs) reportadas con mayor
frecuencia fueron diarrea (44%) y rash (erupcién cutanea) (41%). Los eventos
adversos Grado 3 y Grado 4 con TAGRISSO® fueron 26% y 2%,
respectivamente. En pacientes tratados con TAGRISSO® 80 mg una vez al
dia, se hicieron reducciones de la dosis a causa de reacciones adversas en
2.3% de los pacientes. La descontinuacion debido a eventos adversos o
parametros de laboratorio anormales fue de 6.5%.

Se excluyeron de los estudios clinicos los pacientes con una historia médica
pasada de enfermedad pulmonar intersticial (ILD), ILD inducida por
medicamento, neumonitis por radiacion que hubiera requerido tratamiento
con esteroide, o cualquier evidencia de ILD clinicamente activa. Se
excluyeron de estos estudios los pacientes con alteraciones clinicamente
importantes del ritmo y conduccién cardiaca, segun lo determinado por ECG
en reposo (por €j., intervalo QTc mayor de 470 ms). Se evalu6 el LVEF de los
pacientes en el momento del tamizaje y 12 semanas en lo sucesivo.

Lista tabulada de reacciones adversas

En lo posible, se han asignado reacciones adversas a las categorias de
frecuencia en la Tabla 2, segun la incidencia de reportes de eventos
adversos comparables en un conjunto de datos combinados de los 690
pacientes positivos para mutacion EGFR T790M tratados, quienes recibieron
TAGRISSO a una dosis de 80 mg diarios en los estudios AURA3, AURA ex y

AURAZ2.
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Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con la clase de 6érganos y
sistemas (SOC) en el MedDRA. Dentro de cada clase de 6rganos y sistemas,
las reacciones medicamentosas adversas se califican segun la frecuencia,
colocando en primer lugar las reacciones mas frecuentes. Dentro de cada
agrupacion de frecuencia, las reacciones medicamentosas adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad. Ademas, la categoria de
frecuencia correspondiente para cada reaccion adversa se basa en la
convencion CIOMS Ill y se define como se indica a continuacién: muy
frecuente (21/10); frecuente (>1/100 a <1/10); infrecuente (21/1,000 a <1/100);
rara (21/10,000 a <1/1000); muy rara (<1/10,000); desconocida (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles). La Tabla 2 resume las reacciones
adversas de los estudios AURAex (Fase 2), AURA2 y AURA3, de los
pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis de Tagrisso®.

Tabla 2. Reacciones adversas informadas en los estudios AURAa

TODOS PORUN

Descriptor
CIOMS/ .
. Frecuencia
Término en frecuenclla de grado
MedDRA SOC el MedDRA (tgzgir?os 3-4 segun
el CTCAE
grados
CTCAEDb)
Tra_stornps Enfermedad
respiratorios, Frecuentes
P pulmonar 0.7%
toracicos y . o (2.7%)d
C intersticialc
mediastinales
Muy
Diarrea frecuente 1%
Trastornos (42%)
gastrointestinales Muy
Estomatitis frecuente 0%
(12%)
. Infrecuente o
Trastorno ocular Queratitise (0.5%) 0%
Erupcion Muy
cuténea frecuente 0.5%
(Rash)f (41%)
Trastornos de la Muy
piel y tejido Piel seca frecuente 0%
subcutaneo 9 (29%)
Muy
Paroniquiah frecuente 0%
(27%)
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Muy
Prurito i frecuente 0%
(15%)
Lo Prolongacién
Investigaciones . Infrecuente
del intervalo (0.7%)
QTcj '
Hallazgos
basados en
resultados de . L
pruebas Disminucion Muy
presentados del recuento frecuente 2.1%
como cambios de plaquetariok (54%)
grado segun el
CTCAE
Disminucién Muy
de los frecuente 2.4%
leucocitosk (66%)
Disminucién Muy
de los frecuente 4.3%
neutréfilosk (32%)

a Los datos son acumulativos de los estudios fase 3 (AURA3) y fase 2
(AURA-ex y AURA 2); solo se resumen eventos en

pacientes que hubieran recibido al menos una dosis de TAGRISSO®.

b Criterios de Terminologia Comun del Instituto Nacional de Cancer (NCI)
para Eventos Adversos, version 4.0.

c Incluye casos informados dentro de los términos agrupados: Enfermedad
pulmonar intersticial y neumonitis.

d Se informaron 4 eventos grado 5 segun el CTCAE (fatales).

e Incluye casos reportados dentro de los términos agrupados: queratitis,
gueratitis punteada, erosion corneal, defecto del

epitelio corneal, defecto corneal.

f Incluye casos informados dentro de los términos agrupados como EAs de
rash: Rash, rash generalizado, rash eritematoso,

rash macular, rash maculopapular, rash papuloso, rash pustuloso, eritema,
foliculitis, acné, dermatitis y dermatitis

acneiforme.

g Incluye casos informados dentro de los términos agrupados: Piel seca,
fisuras cutaneas, xerosis, eczema.

h Incluye casos informados dentro de los términos agrupados: Trastornos
ungueales, trastornos del lecho ungueal,
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distrofia ungueal, infeccibn wungueal, estrias ungueales, onicoclasis,
onicolisis, onicomadesis, paroniquia.

i Incluye casos reportados dentro de los términos agrupados: prurito, prurito
generalizado, prurito palpebral.

j Representa la incidencia de pacientes que tenian una prolongacion del
intervalo QTcF> 500 ms

k Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos
adversos informados.

Descripcién de reacciones adversas selectas

Prolongacion de intervalo QTc

De los 833 pacientes en los estudios AURA tratados con TAGRISSO® 80 mg,
se encontro que 0.7% de pacientes (n=6) tenian un QTc mayor de 500 mseg,
y 2.9% de pacientes (n=24) tenian un aumento desde el QTc inicial mayor de
60 mseg. Un analisis farmacocinético con TAGRISSO® predijo un
incremento en la prolongacion del intervalo QTc dependiente de la
concentracion. No se reportaron eventos relacionados con el QTc en los
estudios AURA
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Tabla 3. ADEs en el estudio ATREAJ

MedDRA S0C TAGRISS0*® Quimioterapia
Frecuencia global Pemetrexed/Cisplatine o
(N=270) Pemetrexed/Carboplating)
Frecuencia global
(N=134)
Grade NCI Cualgquier Grado 3 o Cualguier Grado 3 o
grado mayor grado mayor
(%) (¥a) (%) (%)
Término preferido MedDEA
Trastornes respiratorios, toracicos v mediastinales
Enfermedad 36 04 0.7 0.7
pulmonar
infersticial™?
Trastornes oculares
Queratitis® | 11 0 | 0.7 0
Trastornes gastrointestinales
Diarrea 41 1.1 11 15
Estomatitis 13 0 13 15
Trastornos de la piel ¥ tejido subcutaneo
Eash {erupcion 34 0.7 59 ]
cutinea)’
Piel secaf 23 0 44 0
Paroniquia® 1 0 15 0
Prumite’ 13 0 51 0
Investigaciones
Prolongacidn del 14 0
intervale QTc!
(Hallazgos basades en los resultados del test presentados como cambios en el grado
CTCAE)
Becuento de 46 0.7 42 74
plaguetas®
Lencocitos 61 11 73 53
disminuidos*
Neutrofilos X1 232 49 12
dosminuidos*

Los datos son acumulativos del estudio AURA3; solo se resumen eventos de
pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis de TAGRISSO®.
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b Criterios Nacionales de Terminologia Comun del Instituto Nacional de
Cancer para Eventos Adversos, version 4.0.

¢ Incluye casos reportados dentro de los términos agrupados: Neumonitis y
enfermedad pulmonar intersticial.

d Se reportd 1 evento grado 5 CTCAE (fatal).

e Incluye casos reportados dentro de los términos agrupados: queratitis,
queratitis punteada, defecto del epitelio corneal y erosion corneal.

f Incluye casos reportados dentro de los términos agrupados para AEs de
rash: Rash, rash generalizado, rash eritematoso, rash macular, rash maculo-
papular, rash papular, rash pustuloso, eritema, foliculitis, acné, dermatitis y
dermatitis acneiforme.

g Incluye casos reportados dentro de los términos agrupados: Piel seca,
fisuras dérmicas, xerosis, eczema.

h Incluye casos reportados dentro de los términos agrupados: Trastornos
ungueales, trastornos del lecho ungueal, inflamacién del lecho ungueal,
sensibilidad del lecho ungueal, decoloracion ungueal, trastorno ungueal,
distrofia ungueal, infeccibn ungueal, crestas ungueales, onicoclasis,
onicolisis, onicomadesis, paroniquia.

i Incluye casos reportados dentro de los términos agrupados: Prurito, Prurito
generalizado, Prurito palpebral.

j Representa la incidencia de pacientes que tenian prolongacién del QTcF
>500mseg.

k Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos
adversos reportados.

Los hallazgos de seguridad en los estudios Fase 2 de brazo unico AURAex y
AURAZ2 fueron generalmente consecuentes con los observados en el brazo
TAGRISSO® del estudio AURA3. No se ha observado toxicidad adicional o
inesperada y los eventos adversos se han alineado en lo referente a tipo,
severidad y frecuencia.

Poblaciones especiales
Ancianos

En AURA3 (N=279), el 41 % de los pacientes tenia 65 afios de edad o mas, de

los cuales el 15 % tenia 75 afios de edad y mas. Comparados con los sujetos

mas jovenes (<65), mas sujetos 265 anos de edad habian reportado

reacciones adversas que condujeron a modificaciones de la dosis del

medicamento del estudio (interrupciones o reducciones) (5.3 % versus 4.2%).
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Los tipos de reacciones adversas reportadas fueron similares
independientemente de la edad. Los pacientes de edad mas avanzada
reportaron méas reacciones adversas Grado 3 o mayor comparados con los
pacientes mas jovenes (5.3% versus 2.4%). No se observaron diferencias en
la eficacia entre estos sujetos y los mas jévenes. Se observd un patron
consistente en el analisis de los estudios AURA Fase 2.

Siendo las 16:00 del dia 18 de Junio de 2018, se da por terminada la sesion ordinaria.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JORGE OLARTE CARO JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEM Miembro SEM

MARIO FRANCISCO GUERRERO MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEM Miembro SEM

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM

NTCGP
o 150 9001

«»icontec «» icontec
[ETEN] <7411 CO-5C73-41-1
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GICEL KARINA LOPEZ GONZALEZ
Secretaria SEM

FRANCISCO JAVIER SIERRA ESTEBAN
Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos
Presidente SEM
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