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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

VERIFICACION DE QUORUM
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Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision
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Dr. Edwin Leonardo Lopez Ortega
Dr. Guillermo José Pérez Blanco

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 04 de 2022 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1 Medicamentos de sintesis
3.1.1.1. ISTURISA® 1 mg

Expediente: 20194275

Radicado: 20201239730 /20211203463
Fecha: 05/10/2021

Interesado:  Recordati Rare Deseases S.A.S.

Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene Oscilodrostat 1mg

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos con pelicula

Indicaciones:
Isturisa esta indicado para el tratamiento del sindrome de Cushing endégeno en adultos

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Hipocortisolismo

La inhibicién de la sintesis de cortisol por osilodrostat ha provocado acontecimientos
relacionados con hipocortisolismo como el sindrome de retirada de cortisol (disminucion
sintomatica de los niveles de cortisol, pero mantenidos por encima del limite inferior de la
normalidad) y la insuficiencia suprarrenal (niveles de cortisol por debajo del intervalo
normal).
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Se deben controlar los niveles de cortisol a intervalos regulares, puesto que los
acontecimientos relacionados con hipocortisolismo pueden aparecer en cualquier momento
durante el tratamiento. Se recomienda un control adicional especialmente en las situaciones
de aumento de demanda de cortisol, tales como estrés fisico o psicologico, o durante
cambios en la medicacion concomitante que puedan afectar la exposicién a osilodrostat. Se
recomienda utilizar métodos de laboratorio que no presenten reactividad cruzada
significativa con precursores de cortisol como 11-desoxicortisol, que puede aumentar
durante el tratamiento con osilodrostat.

Se debe advertir a los pacientes acerca de los signos y sintomas asociados con
hipocortisolismo (p.ej. nauseas, vomitos, fatiga, dolor abdominal, pérdida de apetito y
mareo).

En los pacientes sintomaticos se debe controlar la hipotensién, hiponatremia,
hiperpotasemia y/o hipoglucemia. Si se sospecha de hipocortisolismo, se deben medir los
niveles de cortisol, y se debe considerar una reduccion temporal de la dosis o una
interrupcién temporal de osilodrostat. En caso necesario, se debe iniciar la sustitucion con
corticosteroides. Se puede reiniciar el tratamiento con Isturisa a dosis mas bajas después
de la resolucién de los sintomas, siempre que los niveles de cortisol estén por encima del
limite inferior de normalidad en ausencia de sustitucion con glucocorticoides.

Prolongaciéon de QTc

En un estudio de QT, osilodrostat se asocié con una prolongacion del intervalo QT
dependiente de la dosis (aumento de QTcF medio maximo estimado en +5.3 ms a la dosis
mas alta recomendada de 30 mg) que puede causar arritmias cardiacas. En los ensayos
clinicos se han notificado reacciones adversas de prolongacién del intervalo QT y hallazgos
en el ECG clinicamente relevantes.

Se debe realizar un ECG antes de iniciar el tratamiento con Isturisa, después de una
semana del inicio del tratamiento, y posteriormente segun esté clinicamente indicado. Si el
intervalo QTc excede 480 ms antes de o durante el tratamiento, se recomienda una consulta
a un cardiélogo. Se puede necesitar una reduccion temporal de la dosis o una interrupcién
del tratamiento.

Antes de administrar Isturisa se debe corregir cualquier hipopotasemia, hipocalcemia o
hipomagnesemia y se deben controlar los niveles de electrolitos periodicamente durante el
tratamiento. Isturisa se debe utilizar con precaucion y se debe valorar cuidadosamente el
beneficio-riesgo en pacientes con factores de riesgo de prolongacion de QT tales como:

- sindrome de QT prolongado congénito,

- enfermedad cardiovascular relevante (incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva, infarto
de miocardio reciente, angina inestable, taquicardia ventricular sostenida, bloqueo cardiaco
avanzado y bradiarritmias clinicamente significativas), y

- medicamentos concomitantes que se sabe que prolongan el intervalo QT.
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Si se utiliza Isturisa en pacientes con estos factores de riesgo, se recomienda un control
mas frecuente del ECG.

Crecimiento tumoral corticotrofico

Se debe considerar la interrupcién del tratamiento con osilodrostat en pacientes que
desarrollan invasividad tumoral corticotrofica durante el tratamiento confirmada por RM.
Uso concomitante con inhibidores e inductores enzimaticos potentes

Se recomienda precaucion y un control mas estricto cuando se introducen o se interrumpe
el tratamiento con medicaciones concomitantes que inhiben o inducen de forma potente
mdultiples enzimas durante el tratamiento con osilodrostat, ya que puede afectar a la
exposicion de osilodrostat y puede constituir un riesgo de reacciones adversas (debido a la
capacidad de aumentar la exposicion) o de eficacia disminuida (debido a la capacidad de
reducir la exposicion).

Mujeres en edad fértil

Isturisa puede causar dafio fetal. En mujeres en edad fértil se debe verificar la ausencia de
embarazo antes de iniciar el tratamiento de Isturisa, y se debe advertir a estas pacientes
sobre un posible riesgo para el feto y de la necesidad de utilizar una anticoncepcioén efectiva
durante el tratamiento y durante al menos una semana después de interrumpir el
tratamiento

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en el ensayo pivotal de fase Ill con
osilodrostat fueron insuficiencia suprarrenal (51%), fatiga (44%), edema (21%), vomitos
(22%), nauseas (42%) y cefalea (34%).

La reaccién adversa mas grave asociada con el uso de osilodrostat es la insuficiencia
suprarrenal

Tabla de reacciones adversas

Se detallan las reacciones adversas (Tabla 1) de acuerdo a la clasificacion de érganos del
sistema MedDRA. Dentro de cada clase de sistema organico, las reacciones adversas se
ordenan por frecuencia, con la reaccién mas frecuente primero. Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion adversa se basa
en la siguiente convencion (CIOMS IlIl): muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 a
<1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000).

Tabla 1 Reacciones adversas
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Clasificacién de drganos del sistema
MedDEA

Categoria de
frecuencia

Términe preferido®

Trastomos endocninos

Muv frecuentes

Insuficiencia suprarrenal

Trastomos del metabolismo y de la
mimcion

My frecuentes

Hipopotasenma, dismimicion del apetito

Trastomos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Mareo, cefalea

Frecuentes Sincope
Trastomos cardiacos Frecuentes Taquicardia
Trastomos vasculares Muy frecuentes | Hipotension

Trastomos gastromtestinales

Muy frecuentes

Vommtos, nanseas, diarrea, dolor
abdomuinal

Trastomos de la piel v del tejido Muy frecuentes | Eruprion

conuntivo Frecuentes Hirsutismo**, acné**
Trastormos generales v alteraciones en | Muy frecuentes | Fatiga, edema

el Ingar de admindstracién Frecuentes Malestar

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes

Aumento de testosterona en sangre®*,

aumento de corficofroping en sangre

Prolongacicn de QT en el

electrocardiograma, aumento de

{TAnsAmnasas

* Algunos térmmoes indican un téermme agrpade de dos o mas ténmines prefendos de MedDEA
que se han considerado clinicamente similares. El términe “insuficiencia suprarrenal” incluye
los términos de deficiencia glucocorticoide, insuficiencia adrenccortical aguda, sindrome de
refirada estercide. disminucion del cortisol libre en onna, disminueion de corfisel.

##  Frecuencia “nmy fracuents” en pacientes nmjeres.

Frecuentes

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

La inhibicion de CYP11B1 por osilodrostat se asocia con la acumulacion del precursor
esteroide adrenal y aumentos de testosterona. En un ensayo clinico con osilodrostat, los
niveles de testosterona medios en pacientes femeninas aumentaron desde normal alto al
inicio a por encima del limite superior de la normalidad. Los aumentos se revirtieron con la
interrupcién del tratamiento. El aumento de testosterona se asocié con casos de hirsutismo
leve a moderado o aché en un subgrupo de pacientes.

Se observaron valores de ACTH por encima de 10 veces el limite superior de la normalidad
en algunos pacientes con enfermedad de Cushing tratados con osilodrostat en los ensayos
clinicos y se pueden asociar con valores de cortisol por debajo de limite inferior de la
normalidad.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice
V.

Interacciones:
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Interacciones farmacodinamicas posibles

La administracion conjunta de osilodrostat con otros tratamientos que se sabe que afectan
al intervalo QT puede producir una prolongacion de QT en pacientes con alteraciones
conocidas del ritmo cardiaco. Se debe considerar un periodo de lavado cuando se cambia
del tratamiento con otros productos que se sabe que afectan el intervalo QT tales como
pasireotida o ketoconazol.

Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética de osilodrostat

La posibilidad de interacciones clinicas farmaco-farmaco (DDI) con medicamentos
administrados de forma concomitante que inhiben transportadores o un enzima individual
CYP o0 UGT es baja.

Inhibidores enzimaticos potentes

Se recomienda precaucion cuando se introducen o se interrumpe el tratamiento con
medicaciones concomitantes que inhiben de forma potente multiples enzimas durante el
tratamiento con osilodostrat.

Inductores enzimaticos potentes

Se recomienda precaucién cuando se introducen o se interrumpe el tratamiento con
medicaciones concomitantes que inducen de forma potente multiples enzimas (por ejemplo,
rifampicina) durante el tratamiento con osilodostrat.

Efectos de osilodrostat sobre la farmacocinética de otros medicamentos

Puesto que osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 pueden inhibir y/o inducir
enzimas y transportadores multiples, se recomienda precaucion al administrar osilodrostat
concomitantemente con sustratos sensibles de enzimas o transportadores de estrecho
margen terapéutico. Los datos disponibles de interaccién se resumen a continuacion.

Ensayos clinicos

En un ensayo en voluntarios sanos (n=20) utilizando una dosis Unica de 50 mg de
osilodrostat y una mezcla de farmacos intravenosos, se comprobé que osilodrostat era un
inhibidor leve de CYP2D6 y CYP3A4/5, un inhibidor de leve a moderado de CYP2C19 y un
inhibidor moderado de CYP1AZ2.

- CYP2DE6: el cociente de la media geométrica del AUC para dextrometorfano (sustrato de
CYP2D6) cuando se administra junto con osilodrostat es 1,5 respecto a cuando se
administra solo.

- CYP3A4: el cociente de la media geométrica del AUC para midazolam (sustrato de
CYP3A4)

cuando se administra junto con osilodrostat es 1,5 respecto a cuando se administra solo.

- CYP2C19: el cociente de la media geométrica del AUC para omeprazol (sustrato de
CYP2C19) cuando se administra con osilodrostat es 1,9 respecto a cuando se administra
solo. Sin embargo, se ha observado in vitro una inhibicién tiempo dependiente por lo que el
efecto tras dosis repetidas no se conoce. Osilodrostat debe utilizarse con precaucion
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cuando se administra concomitantemente con sustratos de estrecho margen terapéutico
sensibles a CYP2C19.

- CYP1AZ2: el cociente de la media geométrica del AUC para cafeina (sustrato de CYP1A2)
cuando se administra con osilodrostat es 2,5 respecto a cuando se administra solo. Sin
embargo, se ha observado in vitro una induccién del CYP1A2 por lo que el efecto tras dosis
repetidas no se conoce. Osilodrostat debe utilizarse con precaucion cuando se administra
concomitantemente con sustratos de estrecho margen terapéutico sensibles a CYP1A2
tales como teofilina y tizanidina.

En un ensayo en voluntarios sanos (n=24), osilodrostat (30 mg dos veces al dia durante 7
dias previos a la administracion concomitante con un anticonceptivo oral combinado que
contenia 0,03 mg de etinil estradiol y 0,15 mg de levonorgestrel durante 5 dias) no mostré
un efecto clinicamente significativo sobre la AUC y la Cmax de etinil estradiol (cociente de
la media geométrica: 1,03 y 0,88, respectivamente) y el AUC de levonorgestrel (cociente de
la media geométrica: 1,02). La Cmax de levonorgestrel se situé ligeramente fuera del rango
de bioequivalencia aceptado (cociente de la media geométrica: 0,86; intervalo de confianza
90%: 0,737 — 1,00. No se han estudiado los efectos de un periodo de induccion més largo
y de la interaccién con otros anticonceptivos hormonales

Datos in vitro

Los datos in vitro de osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 sugieren una capacidad
de inhibicion e induccion de CYP1A2, CYP2B6 y CYP3A4/5, una capacidad de inhibicién
tiempodependiente de CYP2C19 y una capacidad de nhibicion de CYP2E1 y UGT1AL. No
se puede descartar que osilodrostat pueda afectar la exposicion de sustratos sensibles a
estos enzimas.

Los datos in vitro de osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 sugieren una posible
inhibicién de OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3y MATEL. No se puede descartar que
osilodrostat pueda afectar la exposicion de sustratos sensibles a estos transportadores.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en
endocrinologia o medicina interna y con acceso a los servicios adecuados para controlar
las respuestas bioquimicas, ya que la dosis se debe ajustar a la necesidad terapéutica del
paciente, en base a la normalizacion de los niveles de cortisol.

Posologia

La dosis de inicio recomendada es de 2 mg de osilodrostat dos veces al dia. Para pacientes
de origen asiético, se recomienda una dosis de inicio reducida de 1 mg dos veces al dia.
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La dosis se puede ajustar gradualmente (inicialmente en incrementos de dosis de 1 a 2 mg)
en base a la respuesta y la tolerabilidad individual, con el objetivo de alcanzar niveles
normales de cortisol. Se recomienda controlar los niveles de cortisol (p.ej. cortisol libre en
orina de 24 horas, cortisol sérico/plasméatico) cada una o dos semanas hasta que se
mantenga la respuesta clinica adecuada.

Posteriormente, se puede considerar un control menos frecuente, segun esté clinicamente
indicado, a menos que concurran motivos para un seguimiento adicional. Los aumentos de
dosis no se deben realizar més de uno cada 1-2 semanas y deben estar guiados por los
resultados de la evaluacion del cortisol y por la respuesta clinica individual.

La dosis de osilodrostat se debe reducir o se debe interrumpir temporalmente el tratamiento
si los niveles de cortisol estan por debajo del limite inferior de la normalidad, o si se observa
un descenso rapido de los niveles de cortisol hacia la parte inferior del intervalo de
normalidad o si el paciente tiene signos o sintomas que sugieren hipocortisolismo. Se puede
reanudar el tratamiento con Isturisa después de la resolucion de los sintomas a una dosis
mas baja, siempre que los niveles de cortisol estén por encima del limite inferior de la
normalidad en ausencia de sustitucion con glucocorticoides. El manejo de otras posibles
reacciones adversas en cualquier momento durante el tratamiento puede requerir también
una reduccién temporal de la dosis o una interrupcién temporal del tratamiento.

La dosis habitual de mantenimiento en ensayos clinicos oscilé entre 2 mg y 7 mg dos veces
al dia. La dosis maxima recomendada de Isturisa es 30 mg dos veces al dia.

Si el paciente olvida tomar una dosis, debe tomar la proxima dosis prescrita a la hora
habitual; no debe doblar la proxima dosis.

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mas)

No existe evidencia que sugiera que se necesita ajustar la dosis en pacientes de 65 afios o
mas. Sin embargo, los datos sobre el uso de osilodrostat en esta poblacion son limitados y
por lo tanto Isturisa se debe utilizar con precaucion en este grupo de edad.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Se deben interpretar
con precaucion los niveles de cortisol libre urinario (CLU) en pacientes con insuficiencia
renal moderada o grave, debido a una excrecién de CLU reducida. Se deben considerar
métodos alternativos para el control de cortisol en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh
A). Para pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (Child-Pugh B), la dosis de inicio
recomendada es 1 mg dos veces al dia. Para pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child-Pugh C), la dosis de inicio recomendada es 1 mg una vez al dia por la noche, con un
aumento de dosis inicial de 1 mg dos veces al dia.
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Los datos de uso en pacientes con insuficiencia hepatica son limitados. En pacientes con
insuficiencia hepdética, se puede necesitar un control mas frecuente de la funcion
suprarrenal durante el ajuste de dosis.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Isturisa en pacientes menores de
18 afios. No se dispone de datos.

Condicién de venta:

Venta con formula médica
Uso institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021010238 emitido mediante Acta No. 06 de 2021 numeral 3.1.1.11 SEMNNIMB, con el
fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

- Inclusién en el listado de Medicamentos Vitales no Disponibles

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

- Inserto version LED-INS-2020 allegado mediante radicado No. 20201239730

- Informacion para Prescribir version LED-INS-2020 allegado mediante radicado No.
20201239730

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 06 de 2021, numeral 3.1.1.11,, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia,
con la siguiente informacién:

Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene Oscilodrostat 1mg

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos con pelicula
Indicaciones:
Isturisa estd indicado para el tratamiento del sindrome de Cushing endbégeno en

pacientes adultos gue no son candidatos a cirugia o en quienes no se haloqgrado la
curaciéon con el tratamiento quirdrgico.

Contraindicaciones
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Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes
Precauciones y advertencias:

Hipocortisolismo

La inhibicion de la sintesis de cortisol por osilodrostat ha provocado
acontecimientos relacionados con hipocortisolismo como el sindrome de retirada de
cortisol (disminucidén sintomatica de los niveles de cortisol, pero mantenidos por
encima del limite inferior de la normalidad) y la insuficiencia suprarrenal (niveles de
cortisol por debajo del intervalo normal).

Se deben controlar los niveles de cortisol a intervalos regulares, puesto que los
acontecimientos relacionados con hipocortisolismo pueden aparecer en cualquier
momento durante el tratamiento. Se recomienda un control adicional especialmente
en las situaciones de aumento de demanda de cortisol, tales como estrés fisico o
psicoldgico, o durante cambios en la medicacion concomitante que puedan afectar
la exposicién a osilodrostat. Se recomienda utilizar métodos de laboratorio que no
presenten reactividad cruzada significativa con precursores de cortisol como 11-
desoxicortisol, que puede aumentar durante el tratamiento con osilodrostat.

Se debe advertir a los pacientes acerca de los signos y sintomas asociados con
hipocortisolismo (p.ej. nduseas, vomitos, fatiga, dolor abdominal, pérdida de apetito
y mareo).

En los pacientes sintomaticos se debe controlar la hipotensién, hiponatremia,
hiperpotasemia y/o hipoglucemia. Si se sospecha de hipocortisolismo, se deben
medir los niveles de cortisol, y se debe considerar unareduccion temporal de ladosis
0 una interrupcién temporal de osilodrostat. En caso necesario, se debe iniciar la
sustitucion con corticosteroides. Se puede reiniciar el tratamiento con Isturisa a
dosis méas bajas después de la resolucion de los sintomas, siempre que los niveles
de cortisol estén por encima del limite inferior de normalidad en ausencia de
sustitucién con glucocorticoides.

Prolongacién de QTc

En un estudio de QT, osilodrostat se asocié con una prolongacién del intervalo QT
dependiente de la dosis (aumento de QTcF medio maximo estimado en +5.3 ms a la
dosis mas altarecomendada de 30 mg) que puede causar arritmias cardiacas. En los
ensayos clinicos se han notificado reacciones adversas de prolongacion del intervalo
QT y hallazgos en el ECG clinicamente relevantes.

Se debe realizar un ECG antes de iniciar el tratamiento con Isturisa, después de una

semana del inicio del tratamiento, y posteriormente segun esté clinicamente
indicado. Si el intervalo QTc excede 480 ms antes de o durante el tratamiento, se
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recomienda una consulta a un cardiélogo. Se puede necesitar una reduccion
temporal de la dosis o una interrupcion del tratamiento.

Antes de administrar Isturisa se debe corregir cualquier hipopotasemia, hipocalcemia
o0 hipomagnesemia y se deben controlar los niveles de electrolitos periédicamente
durante el tratamiento. Isturisa se debe utilizar con precaucion y se debe valorar
cuidadosamente el beneficio-riesgo en pacientes con factores de riesgo de
prolongacion de QT tales como:

- sindrome de QT prolongado congénito,

- enfermedad cardiovascular relevante (incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva,
infarto de miocardio reciente, angina inestable, taquicardia ventricular sostenida,
bloqueo cardiaco avanzado y bradiarritmias clinicamente significativas), y

- medicamentos concomitantes que se sabe que prolongan el intervalo QT.

Si se utiliza Isturisa en pacientes con estos factores de riesgo, se recomienda un
control mas frecuente del ECG.

Crecimiento tumoral corticotrofico

Se debe considerar la interrupcién del tratamiento con osilodrostat en pacientes que
desarrollan invasividad tumoral corticotréfica durante el tratamiento confirmada por
RM.

Uso concomitante con inhibidores e inductores enzimaticos potentes

Se recomienda precaucidon y un control méas estricto cuando se introducen o se
interrumpe el tratamiento con medicaciones concomitantes que inhiben o inducen de
forma potente multiples enzimas durante el tratamiento con osilodrostat, ya que
puede afectar a la exposicion de osilodrostat y puede constituir un riesgo de
reacciones adversas (debido a la capacidad de aumentar la exposicion) o de eficacia
disminuida (debido a la capacidad de reducir la exposicion).

Mujeres en edad fértil

Isturisa puede causar dafo fetal. En mujeres en edad fértil se debe verificar la
ausencia de embarazo antes de iniciar el tratamiento de Isturisa, y se debe advertir a
estas pacientes sobre un posible riesgo para el feto y de la necesidad de utilizar una
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento y durante al menos una semana
después de interrumpir el tratamiento

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en el ensayo pivotal de fase Il
con osilodrostat fueron insuficiencia suprarrenal (51%), fatiga (44%), edema (21%),
vomitos (22%), nduseas (42%) y cefalea (34%).

Lareaccion adversamas grave asociada con el uso de osilodrostat es lainsuficiencia
suprarrenal
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Tabla de reacciones adversas

Se detallan las reacciones adversas (Tabla 1) de acuerdo ala clasificacién de érganos
del sistema MedDRA. Dentro de cada clase de sistema organico, las reacciones
adversas se ordenan por frecuencia, con la reacciéon mas frecuente primero. Dentro
de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para
cada reaccién adversa se basa en la siguiente convencion (CIOMS Ill): muy
frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100);
raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Tabla 1 Reacciones adversas

Clasificacién de drganos del sistema
MedDEA

Categoria de
frecuencia

Término preferido®

Trastomos endocninos

Muy frecuentes

Insuficiencia suprarrenal

Trastomos del metabolismo y de la
nurcion

My frecuentes

Hipopotasenma, dismimicion del apetito

Trastomos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Mareo, cefalea

Frecuentes Sincope
Trastomos cardiacos Frecuentes Tagquicardia
Trastomos vasculares Muy frecuentes | Hipotension

Trastomos gastromtestinales

Muy frecuentes

Vomtos, nanseas, diarrea, dolor
abdominal

Trastomos de la piel v del tejido Muy frecuentes | Emuprion

conjuntivo Frecuentes Hirsutismo**, acné**
Trastomos generales y alteraciones en | Muy frecuentes | Fatiza, edema

el ngar de administracién Frecuentes Malestar

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes

Aumento de testosterona en sangre®*,

aumento de corficotropina en sangre

Prolongacicn de QT en el

electrocardiograma, aumento de

{ransaminasas

* Algunos térmmoes indican un térmme agmpade de dos o mas ténmines prefendos de MedDEA
que se han considerado elinicamente similares. El términe “msuficiencia suprarrenal™ mehiye
los términos de deficiencia glucocorticeide, insuficiencia adrenocortical agnda, sindrome de
retirada estercide, disminucion del cortisol libre en orina, disminucién de cortisol.

##  Frecuencia “nuy frecuents” en pacientes njeres.

Frecuentes

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

La inhibicion de CYP11B1 por osilodrostat se asocia con la acumulacion del
precursor esteroide adrenal y aumentos de testosterona. En un ensayo clinico con
osilodrostat, los niveles de testosterona medios en pacientes femeninas aumentaron
desde normal alto al inicio a por encima del limite superior de la normalidad. Los
aumentos se revirtieron con la interrupcion del tratamiento. El aumento de
testosterona se asoci6 con casos de hirsutismo leve a moderado o acné en un
subgrupo de pacientes.
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Se observaron valores de ACTH por encima de 10 veces el limite superior de la
normalidad en algunos pacientes con enfermedad de Cushing tratados con
osilodrostat en los ensayos clinicos y se pueden asociar con valores de cortisol por
debajo de limite inferior de la normalidad.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de larelacién beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el
Apéndice V.

Interacciones:

Interacciones farmacodinamicas posibles

La administracion conjunta de osilodrostat con otros tratamientos que se sabe que
afectan al intervalo QT puede producir una prolongacién de QT en pacientes con
alteraciones conocidas del ritmo cardiaco. Se debe considerar un periodo de lavado
cuando se cambia del tratamiento con otros productos que se sabe que afectan el
intervalo QT tales como pasireotida o ketoconazol.

Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética de osilodrostat

La posibilidad de interacciones clinicas farmaco-farmaco (DDI) con medicamentos
administrados de forma concomitante que inhiben transportadores o un enzima
individual CYP o UGT es baja.

Inhibidores enziméaticos potentes

Se recomienda precaucion cuando se introducen o se interrumpe el tratamiento con
medicaciones concomitantes que inhiben de forma potente multiples enzimas
durante el tratamiento con osilodostrat.

Inductores enzimaticos potentes

Se recomienda precaucién cuando se introducen o se interrumpe el tratamiento con
medicaciones concomitantes que inducen de forma potente multiples enzimas (por
ejemplo, rifampicina) durante el tratamiento con osilodostrat.

Efectos de osilodrostat sobre la farmacocinética de otros medicamentos

Puesto que osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 pueden inhibir y/o inducir
enzimas y transportadores multiples, se recomienda precaucién al administrar
osilodrostat concomitantemente con sustratos sensibles de enzimas o
transportadores de estrecho margen terapéutico. Los datos disponibles de
interaccion se resumen a continuacion.

Ensayos clinicos
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En un ensayo en voluntarios sanos (n=20) utilizando una dosis Unica de 50 mg de
osilodrostat y una mezcla de farmacos intravenosos, se comprobd que osilodrostat
era un inhibidor leve de CYP2D6 y CYP3A4/5, un inhibidor de leve a moderado de
CYP2C19y un inhibidor moderado de CYP1A2.

- CYP2D6: el cociente de la media geométrica del AUC para dextrometorfano (sustrato
de CYP2D6) cuando se administra junto con osilodrostat es 1,5 respecto a cuando se
administra solo.

- CYP3A4: el cociente de la media geométrica del AUC para midazolam (sustrato de
CYP3A4) cuando se administra junto con osilodrostat es 1,5 respecto a cuando se
administra solo.

- CYP2C19: el cociente de la media geométrica del AUC para omeprazol (sustrato de
CYP2C19) cuando se administra con osilodrostat es 1,9 respecto a cuando se
administra solo. Sin embargo, se ha observado in vitro una inhibicion tiempo
dependiente por lo que el efecto tras dosis repetidas no se conoce. Osilodrostat debe
utilizarse con precaucion cuando se administra concomitantemente con sustratos de
estrecho margen terapéutico sensibles a CYP2C19.

- CYP1A2: el cociente de la media geométrica del AUC para cafeina (sustrato de
CYP1A2) cuando se administra con osilodrostat es 2,5 respecto a cuando se
administra solo. Sin embargo, se ha observado in vitro una induccién del CYP1A2
por lo que el efecto tras dosis repetidas no se conoce. Osilodrostat debe utilizarse
con precaucién cuando se administra concomitantemente con sustratos de estrecho
margen terapéutico sensibles a CYP1A2 tales como teofilinay tizanidina.

En un ensayo en voluntarios sanos (n=24), osilodrostat (30 mg dos veces al dia
durante 7 dias previos a la administracion concomitante con un anticonceptivo oral
combinado que contenia 0,03 mg de etinil estradiol y 0,15 mg de levonorgestrel
durante 5 dias) no mostré un efecto clinicamente significativo sobre la AUCy la Cmax
de etinil estradiol (cociente de la media geométrica: 1,03 y 0,88, respectivamente) y
el AUC de levonorgestrel (cociente de la media geométrica: 1,02). La Cmax de
levonorgestrel se situé ligeramente fuera del rango de bioequivalencia aceptado
(cociente de la media geométrica: 0,86; intervalo de confianza 90%: 0,737 — 1,00. No
se han estudiado los efectos de un periodo de induccién mas largo y de lainteraccion
con otros anticonceptivos hormonales

Datos in vitro

Los datos in vitro de osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 sugieren una
capacidad de inhibiciéon e induccion de CYP1A2, CYP2B6y CYP3A4/5, una capacidad
de inhibicién tiempodependiente de CYP2C19 y una capacidad de nhibicion de
CYP2E1 y UGT1Al1l. No se puede descartar que osilodrostat pueda afectar la
exposicién de sustratos sensibles a estos enzimas.

Los datos in vitro de osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 sugieren una
posible inhibicion de OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 y MATEL. No se puede

Acta No. 05 de 2022 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogola ° a A%
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II l s " ' 'O

B0)(1) 742 211 nstituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

descartar que osilodrostat pueda afectar la exposicidon de sustratos sensibles a estos
transportadores.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por meédicos con experiencia en
endocrinologia o medicina interna y con acceso a los servicios adecuados para
controlar las respuestas bioquimicas, ya que la dosis se debe ajustar a la necesidad
terapéutica del paciente, en base a la normalizacién de los niveles de cortisol.

Posologia

La dosis de inicio recomendada es de 2 mg de osilodrostat dos veces al dia. Para
pacientes de origen asiatico, se recomienda una dosis de inicio reducida de 1 mg dos
veces al dia.

La dosis se puede ajustar gradualmente (inicialmente en incrementos de dosis de 1
a2mg) enbase alarespuestay latolerabilidad individual, con el objetivo de alcanzar
niveles normales de cortisol. Se recomienda controlar los niveles de cortisol (p.egj.
cortisol libre en orina de 24 horas, cortisol sérico/plasmatico) cada una o dos
semanas hasta que se mantenga la respuesta clinica adecuada.

Posteriormente, se puede considerar un control menos frecuente, seglin esté
clinicamente indicado, a menos que concurran motivos para un seguimiento
adicional. Los aumentos de dosis no se deben realizar mas de uno cada 1-2 semanas
y deben estar guiados por los resultados de la evaluacion del cortisol y por la
respuesta clinica individual.

La dosis de osilodrostat se debe reducir o se debe interrumpir temporalmente el
tratamiento si los niveles de cortisol estan por debajo del limite inferior de la
normalidad, o si se observa un descenso rapido de los niveles de cortisol hacia la
parte inferior del intervalo de normalidad o si el paciente tiene signos o sintomas que
sugieren hipocortisolismo. Se puede reanudar el tratamiento con Isturisa después de
la resolucion de los sintomas a una dosis mas baja, siempre gue los niveles de
cortisol estén por encima del limite inferior de la normalidad en ausencia de
sustitucion con glucocorticoides. El manejo de otras posibles reacciones adversas
en cualquier momento durante el tratamiento puede requerir también una reduccion
temporal de la dosis o unainterrupcién temporal del tratamiento.

La dosis habitual de mantenimiento en ensayos clinicos oscilé entre2mgy 7 mg dos
veces al dia. La dosis maxima recomendada de Isturisa es 30 mg dos veces al dia.
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Si el paciente olvidatomar una dosis, debe tomar la préxima dosis prescrita ala hora
habitual; no debe doblar la proxima dosis.

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mas)

No existe evidencia que sugiera que se necesita ajustar la dosis en pacientes de 65
afios 0 mas. Sin embargo, los datos sobre el uso de osilodrostat en esta poblacion
son limitados y por lo tanto Isturisa se debe utilizar con precaucién en este grupo de
edad.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Se deben
interpretar con precaucion los niveles de cortisol libre urinario (CLU) en pacientes
con insuficiencia renal moderada o grave, debido a una excrecién de CLU reducida.
Se deben considerar métodos alternativos para el control de cortisol en estos
pacientes.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve (Child-
Pugh A). Para pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B), ladosis
de inicio recomendada es 1 mg dos veces al dia. Para pacientes con insuficiencia
hepatica grave (Child-Pugh C), la dosis de inicio recomendada es 1 mg unavez al dia
por la noche, con un aumento de dosis inicial de 1 mg dos veces al dia.

Los datos de uso en pacientes con insuficiencia hepética son limitados. En pacientes
con insuficiencia hepatica, se puede necesitar un control mas frecuente de lafuncién
suprarrenal durante el ajuste de dosis.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Isturisa en pacientes menores
de 18 afios. No se dispone de datos.

Condicién de venta;

Venta con féormula médica
Uso institucional

Norma farmacoldgica: 9.2.3.0.N10

Adicionalmente, la informacion farmacol6gica del presente concepto es la que debe
figurar en el inserto, lainformacion para prescribir y deméas documentos que formen
parte del producto.

La Salarecomiendadeclarar el principio activo oscilodrostat como una nueva entidad
guimica alaluz del Decreto 2085 de 2002, considera que no estaincluido en ninguna
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de las excepciones sefialadas en dicho decreto y, por lo tanto, recomienda la
proteccion de lainformacién no divulgada del producto de la referencia.

La Sala no recomienda la inclusion en el listado de Medicamentos Vitales no
Disponibles por existir alternativas terapéuticas.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 1,1 del producto ISTURISA se considera que:

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

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

3.1.1.2. ISTURISA® 5 mg

Expediente: 20194528

Radicado: 20201243505 / 20211138627 / 20211190571

Fecha: 20/09/2021

Interesado:  Recordati Rare Deseases S.A.S.

Composicién: Cada comprimido recubierto contiene 5 mg de Oscilodrostat

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos con pelicula

Indicaciones:
Isturisa esté indicado para el tratamiento del sindrome de Cushing endégeno en adultos

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Hipocortisolismo
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La inhibicién de la sintesis de cortisol por osilodrostat ha provocado acontecimientos
relacionados con hipocortisolismo como el sindrome de retirada de cortisol (disminucion
sintomética de los niveles de cortisol, pero mantenidos por encima del limite inferior de la
normalidad) y la insuficiencia suprarrenal (niveles de cortisol por debajo del intervalo
normal).

Se deben controlar los niveles de cortisol a intervalos regulares, puesto que los
acontecimientos relacionados con hipocortisolismo pueden aparecer en cualquier momento
durante el tratamiento. Se recomienda un control adicional especialmente en las situaciones
de aumento de demanda de cortisol, tales como estrés fisico o psicolégico, o durante
cambios en la medicacion concomitante que puedan afectar la exposicién a osilodrostat. Se
recomienda utilizar métodos de laboratorio que no presenten reactividad cruzada
significativa con precursores de cortisol como 11-desoxicortisol, que puede aumentar
durante el tratamiento con osilodrostat.

Se debe advertir a los pacientes acerca de los signos y sintomas asociados con
hipocortisolismo (p.ej. nduseas, vomitos, fatiga, dolor abdominal, pérdida de apetito y
mareo).

En los pacientes sintomaticos se debe controlar la hipotension, hiponatremia,
hiperpotasemia y/o hipoglucemia. Si se sospecha de hipocortisolismo, se deben medir los
niveles de cortisol, y se debe considerar una reduccion temporal de la dosis o una
interrupcién temporal de osilodrostat. En caso necesario, se debe iniciar la sustitucion con
corticosteroides. Se puede reiniciar el tratamiento con Isturisa a dosis mas bajas después
de la resolucién de los sintomas, siempre gue los niveles de cortisol estén por encima del
limite inferior de normalidad en ausencia de sustitucion con glucocorticoides.

Prolongaciéon de QTc

En un estudio de QT, osilodrostat se asocié con una prolongacion del intervalo QT
dependiente de la dosis (aumento de QTcF medio méaximo estimado en +5.3 ms a la dosis
mas alta recomendada de 30 mg) que puede causar arritmias cardiacas. En los ensayos
clinicos se han notificado reacciones adversas de prolongacion del intervalo QT y hallazgos
en el ECG clinicamente relevantes.

Se debe realizar un ECG antes de iniciar el tratamiento con Isturisa, después de una
semana del inicio del tratamiento, y posteriormente segun esté clinicamente indicado. Si el
intervalo QTc excede 480 ms antes de o durante el tratamiento, se recomienda una consulta
a un cardiélogo. Se puede necesitar una reduccion temporal de la dosis o una interrupcion
del tratamiento.

Antes de administrar Isturisa se debe corregir cualquier hipopotasemia, hipocalcemia o
hipomagnesemia y se deben controlar los niveles de electrolitos periddicamente durante el
tratamiento. Isturisa se debe utilizar con precaucion y se debe valorar cuidadosamente el
beneficio-riesgo en pacientes con factores de riesgo de prolongaciéon de QT tales como:
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- sindrome de QT prolongado congénito,

- enfermedad cardiovascular relevante (incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva, infarto
de miocardio reciente, angina inestable, taquicardia ventricular sostenida, bloqueo cardiaco
avanzado y bradiarritmias clinicamente significativas), y

- medicamentos concomitantes que se sabe que prolongan el intervalo QT.

Si se utiliza Isturisa en pacientes con estos factores de riesgo, se recomienda un control
mas frecuente del ECG.

Crecimiento tumoral corticotréfico

Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con osilodrostat en pacientes que
desarrollan invasividad tumoral corticotréfica durante el tratamiento confirmada por RM.
Uso concomitante con inhibidores e inductores enzimaticos potentes

Se recomienda precaucién y un control mas estricto cuando se introducen o se interrumpe
el tratamiento con medicaciones concomitantes que inhiben o inducen de forma potente
multiples enzimas durante el tratamiento con osilodrostat, ya que puede afectar a la
exposicion de osilodrostat y puede constituir un riesgo de reacciones adversas (debido a la
capacidad de aumentar la exposicién) o de eficacia disminuida (debido a la capacidad de
reducir la exposicion).

Mujeres en edad fértil

Isturisa puede causar dafio fetal. En mujeres en edad fértil se debe verificar la ausencia de
embarazo antes de iniciar el tratamiento de Isturisa, y se debe advertir a estas pacientes
sobre un posible riesgo para el feto y de la necesidad de utilizar una anticoncepcion efectiva
durante el tratamiento y durante al menos una semana después de interrumpir el
tratamiento.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en el ensayo pivotal de fase Ill con
osilodrostat fueron insuficiencia suprarrenal (51%), fatiga (44%), edema (21%), voémitos
(22%), nauseas (42%) y cefalea (34%).

La reaccién adversa mas grave asociada con el uso de osilodrostat es la insuficiencia
suprarrenal

Tabla de reacciones adversas

Se detallan las reacciones adversas (Tabla 1) de acuerdo a la clasificacion de érganos del
sistema MedDRA. Dentro de cada clase de sistema organico, las reacciones adversas se
ordenan por frecuencia, con la reaccion mas frecuente primero. Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion adversa se basa
en la siguiente convencion (CIOMS IIl): muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a
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<1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000).

Tabla 1 Reacciones adversas

Clasificacién de organos del sistema
MedDEA

Categoria de
frecuencia

Término preferido®

Trastomos endocnings

My frecuentes

Insuficiencia suprarrenal

Trastornos del metabolismo v de la
nuiricion

Muy frecuentes

Hipopotasemua, disminucion del apetite

Trastormos del sistema nerioso

Muy frecuentes

Mareo, cefalea

Frecuentes Sincope
Trastomos cardiacos Frecuentes Tacquicardia
Trastomos vasculares Muy frecuentes | Hipotension

Trastomos gastromtestinales

My frecuentes

Vomutos, nauseas, diarrea, dolor

abdomimal

Trastornos de la piel y del tejido Muy frecuentes | Emipeidn

conjuntive Frecuentes Hirsutismo**, acné**
Trastomos generales y alteraciones en | Muy frecuentes | Fatiza, edema

el lugar de admimistracion Frecuentes Malestar

Exploraciones complementarias

My frecuentes

Aumento de testosterona en sangre®*,

aumento de corficofTopila en sangre

Prolongacion de QT en el

electrocardiograma aumento de

{ransaminasas

* Algunos térmunes indican un ténmine agrupade de dos o mas términes prefenidos de MedDEA
que se han considerado clinicamente similares. El términe “nsuficiencia suprarrenal” inchrye
los términos de deficiencia glucocorticoide, msuficiencia adrenocortical aguda, sindrome de
refirada estercide. disminucion del cortisol libre en onna, disminucién de corfisel.

**  Frecuencia “muy frecuente” en pacientes nmijeres.

Frecuentes

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

La inhibicién de CYP11B1 por osilodrostat se asocia con la acumulacién del precursor
esteroide adrenal y aumentos de testosterona. En un ensayo clinico con osilodrostat, los
niveles de testosterona medios en pacientes femeninas aumentaron desde normal alto al
inicio a por encima del limite superior de la normalidad. Los aumentos se revirtieron con la
interrupcioén del tratamiento. El aumento de testosterona se asocié con casos de hirsutismo
leve a moderado o acné en un subgrupo de pacientes.

Se observaron valores de ACTH por encima de 10 veces el limite superior de la normalidad
en algunos pacientes con enfermedad de Cushing tratados con osilodrostat en los ensayos
clinicos y se pueden asociar con valores de cortisol por debajo de limite inferior de la
normalidad.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
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medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice
V.

Interacciones:

Interacciones farmacodinamicas posibles

La administracién conjunta de osilodrostat con otros tratamientos que se sabe que afectan
al intervalo QT puede producir una prolongacion de QT en pacientes con alteraciones
conocidas del ritmo cardiaco. Se debe considerar un periodo de lavado cuando se cambia
del tratamiento con otros productos que se sabe que afectan el intervalo QT tales como
pasireotida o ketoconazol.

Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética de osilodrostat

La posibilidad de interacciones clinicas farmaco-farmaco (DDI) con medicamentos
administrados de forma concomitante que inhiben transportadores o un enzima individual
CYP o0 UGT es baja.

Inhibidores enzimaticos potentes

Se recomienda precaucién cuando se introducen o se interrumpe el tratamiento con
medicaciones concomitantes que inhiben de forma potente multiples enzimas durante el
tratamiento con osilodostrat.

Inductores enzimaticos potentes

Se recomienda precaucion cuando se introducen o se interrumpe el tratamiento con
medicaciones concomitantes que inducen de forma potente multiples enzimas (por ejemplo,
rifampicina) durante el tratamiento con osilodostrat.

Efectos de osilodrostat sobre la farmacocinética de otros medicamentos

Puesto que osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 pueden inhibir y/o inducir
enzimas y transportadores multiples, se recomienda precaucién al administrar osilodrostat
concomitantemente con sustratos sensibles de enzimas o transportadores de estrecho
margen terapéutico. Los datos disponibles de interaccidén se resumen a continuacion.

Ensayos clinicos
En un ensayo en voluntarios sanos (n=20) utilizando una dosis Unica de 50 mg de
osilodrostat y una mezcla de farmacos intravenosos, se comprob6 que osilodrostat era un
inhibidor leve de CYP2D6 y CYP3A4/5, un inhibidor de leve a moderado de CYP2C19 y un
inhibidor moderado de CYP1AZ2.
- CYP2DE6: el cociente de la media geométrica del AUC para dextrometorfano (sustrato de
CYP2D6) cuando se administra junto con osilodrostat es 1,5 respecto a cuando se
administra solo.
- CYP3A4: el cociente de la media geométrica del AUC para midazolam (sustrato de
CYP3A4)
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cuando se administra junto con osilodrostat es 1,5 respecto a cuando se administra solo.

- CYP2C19: el cociente de la media geométrica del AUC para omeprazol (sustrato de
CYP2C19) cuando se administra con osilodrostat es 1,9 respecto a cuando se administra
solo. Sin embargo, se ha observado in vitro una inhibicién tiempo dependiente por lo que el
efecto tras dosis repetidas no se conoce. Osilodrostat debe utilizarse con precaucién
cuando se administra concomitantemente con sustratos de estrecho margen terapéutico
sensibles a CYP2C19.

- CYP1A2: el cociente de la media geométrica del AUC para cafeina (sustrato de CYP1A2)
cuando se administra con osilodrostat es 2,5 respecto a cuando se administra solo. Sin
embargo, se ha observado in vitro una induccion del CYP1A2 por lo que el efecto tras dosis
repetidas no se conoce. Osilodrostat debe utilizarse con precaucion cuando se administra
concomitantemente con sustratos de estrecho margen terapéutico sensibles a CYP1A2
tales como teofilina y tizanidina.

En un ensayo en voluntarios sanos (n=24), osilodrostat (30 mg dos veces al dia durante 7
dias previos a la administracion concomitante con un anticonceptivo oral combinado que
contenia 0,03 mg de etinil estradiol y 0,15 mg de levonorgestrel durante 5 dias) no mostré
un efecto clinicamente significativo sobre la AUC y la Cmax de etinil estradiol (cociente de
la media geométrica: 1,03 y 0,88, respectivamente) y el AUC de levonorgestrel (cociente de
la media geométrica: 1,02). La Cmax de levonorgestrel se situo ligeramente fuera del rango
de bioequivalencia aceptado (cociente de la media geométrica: 0,86; intervalo de confianza
90%: 0,737 — 1,00. No se han estudiado los efectos de un periodo de induccién mas largo
y de la interaccién con otros anticonceptivos hormonales

Datos in vitro

Los datos in vitro de osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 sugieren una capacidad
de inhibicion e induccién de CYP1A2, CYP2B6 y CYP3A4/5, una capacidad de inhibicién
tiempodependiente de CYP2C19 y una capacidad de nhibicion de CYP2E1 y UGT1AL. No
se puede descartar que osilodrostat pueda afectar la exposicion de sustratos sensibles a
estos enzimas.

Los datos in vitro de osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 sugieren una posible
inhibicion de OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 y MATE1. No se puede descartar que
osilodrostat pueda afectar la exposicién de sustratos sensibles a estos transportadores.
Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en
endocrinologia 0 medicina interna y con acceso a los servicios adecuados para controlar

las respuestas bioquimicas, ya que la dosis se debe ajustar a la necesidad terapéutica del
paciente, en base a la normalizacion de los niveles de cortisol.
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Posologia
La dosis de inicio recomendada es de 2 mg de osilodrostat dos veces al dia. Para pacientes
de origen asiético, se recomienda una dosis de inicio reducida de 1 mg dos veces al dia.

La dosis se puede ajustar gradualmente (inicialmente en incrementos de dosis de 1 a 2 mg)
en base a la respuesta y la tolerabilidad individual, con el objetivo de alcanzar niveles
normales de cortisol. Se recomienda controlar los niveles de cortisol (p.ej. cortisol libre en
orina de 24 horas, cortisol sérico/plasméatico) cada una o dos semanas hasta que se
mantenga la respuesta clinica adecuada.

Posteriormente, se puede considerar un control menos frecuente, segun esté clinicamente
indicado, a menos que concurran motivos para un seguimiento adicional. Los aumentos de
dosis no se deben realizar més de uno cada 1-2 semanas y deben estar guiados por los
resultados de la evaluacién del cortisol y por la respuesta clinica individual.

La dosis de osilodrostat se debe reducir o se debe interrumpir temporalmente el tratamiento
si los niveles de cortisol estan por debajo del limite inferior de la normalidad, o si se observa
un descenso rapido de los niveles de cortisol hacia la parte inferior del intervalo de
normalidad o si el paciente tiene signos o sintomas que sugieren hipocortisolismo. Se puede
reanudar el tratamiento con Isturisa después de la resolucion de los sintomas a una dosis
mas baja, siempre que los niveles de cortisol estén por encima del limite inferior de la
normalidad en ausencia de sustitucion con glucocorticoides. El manejo de otras posibles
reacciones adversas en cualquier momento durante el tratamiento puede requerir también
una reduccién temporal de la dosis o0 una interrupcién temporal del tratamiento.

La dosis habitual de mantenimiento en ensayos clinicos oscilé entre 2 mgy 7 mg dos veces
al dia. La dosis maxima recomendada de Isturisa es 30 mg dos veces al dia.

Si el paciente olvida tomar una dosis, debe tomar la préxima dosis prescrita a la hora
habitual; no debe doblar la proxima dosis.

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mas)

No existe evidencia que sugiera gue se necesita ajustar la dosis en pacientes de 65 afios o
mas. Sin embargo, los datos sobre el uso de osilodrostat en esta poblacién son limitados y
por lo tanto Isturisa se debe utilizar con precaucion en este grupo de edad.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Se deben interpretar
con precaucion los niveles de cortisol libre urinario (CLU) en pacientes con insuficiencia
renal moderada o grave, debido a una excrecién de CLU reducida. Se deben considerar
métodos alternativos para el control de cortisol en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica
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No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh
A). Para pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B), la dosis de inicio
recomendada es 1 mg dos veces al dia. Para pacientes con insuficiencia hepética grave
(Child-Pugh C), la dosis de inicio recomendada es 1 mg una vez al dia por la noche, con un
aumento de dosis inicial de 1 mg dos veces al dia.

Los datos de uso en pacientes con insuficiencia hepatica son limitados. En pacientes con
insuficiencia hepatica, se puede necesitar un control mas frecuente de la funcion
suprarrenal durante el ajuste de dosis.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Isturisa en pacientes menores de
18 afios. No se dispone de datos.

Condicién de venta:

Venta con férmula médica
Uso institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021006829 emitido mediante Acta No. 06 de 2021 numeral 3.1.1.10 SEMNNIMB, con el
fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inclusién en el listado de Medicamentos Vitales no Disponibles

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

- Inserto version LED-INS-2020 allegado mediante radicado No. 20201243505

- Informacién para Prescribir version LED-INS-2020 allegado mediante radicado No.
20201243505

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 06 de 2021, numeral 3.1.1.10., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia,
con la siguiente informacion:

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 5 mg de Oscilodrostat
Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos con pelicula

Indicaciones:
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Isturisa estd indicado para el tratamiento del sindrome de Cushing endégeno en
pacientes adultos que no son candidatos a cirugia o en guienes no se ha logrado la
curacion con el tratamiento quirurgico.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Hipocortisolismo

La inhibicion de la sintesis de cortisol por osilodrostat ha provocado
acontecimientos relacionados con hipocortisolismo como el sindrome de retirada de
cortisol (disminucién sintomética de los niveles de cortisol, pero mantenidos por
encima del limite inferior de la normalidad) y la insuficiencia suprarrenal (niveles de
cortisol por debajo del intervalo normal).

Se deben controlar los niveles de cortisol a intervalos regulares, puesto que los
acontecimientos relacionados con hipocortisolismo pueden aparecer en cualquier
momento durante el tratamiento. Se recomienda un control adicional especialmente
en las situaciones de aumento de demanda de cortisol, tales como estrés fisico o
psicolégico, o durante cambios en la medicacion concomitante que puedan afectar
la exposicion a osilodrostat. Se recomienda utilizar métodos de laboratorio que no
presenten reactividad cruzada significativa con precursores de cortisol como 11-
desoxicortisol, que puede aumentar durante el tratamiento con osilodrostat.

Se debe advertir a los pacientes acerca de los signos y sintomas asociados con
hipocortisolismo (p.ej. nduseas, vomitos, fatiga, dolor abdominal, pérdida de apetito
y mareo).

En los pacientes sintoméaticos se debe controlar la hipotension, hiponatremia,
hiperpotasemia y/o hipoglucemia. Si se sospecha de hipocortisolismo, se deben
medir los niveles de cortisol, y se debe considerar unareducciéon temporal de ladosis
0 una interrupcion temporal de osilodrostat. En caso necesario, se debe iniciar la
sustitucion con corticosteroides. Se puede reiniciar el tratamiento con Isturisa a
dosis mas bajas después de la resolucion de los sintomas, siempre que los niveles
de cortisol estén por encima del limite inferior de normalidad en ausencia de
sustitucion con glucocorticoides.

Prolongacién de QTc

En un estudio de QT, osilodrostat se asoci6 con una prolongacion del intervalo QT
dependiente de la dosis (aumento de QTcF medio maximo estimado en +5.3 ms a la
dosis mas altarecomendada de 30 mg) que puede causar arritmias cardiacas. En los
ensayos clinicos se han notificado reacciones adversas de prolongacién del intervalo
QT y hallazgos en el ECG clinicamente relevantes.
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Se debe realizar un ECG antes de iniciar el tratamiento con Isturisa, después de una
semana del inicio del tratamiento, y posteriormente segln esté clinicamente
indicado. Si el intervalo QTc excede 480 ms antes de o durante el tratamiento, se
recomienda una consulta a un cardiélogo. Se puede necesitar una reduccion
temporal de la dosis o unainterrupcién del tratamiento.

Antes de administrar Isturisa se debe corregir cualquier hipopotasemia, hipocalcemia
o0 hipomagnesemia y se deben controlar los niveles de electrolitos periédicamente
durante el tratamiento. Isturisa se debe utilizar con precaucion y se debe valorar
cuidadosamente el beneficio-riesgo en pacientes con factores de riesgo de
prolongacion de QT tales como:

- sindrome de QT prolongado congénito,

- enfermedad cardiovascular relevante (incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva,
infarto de miocardio reciente, angina inestable, taquicardia ventricular sostenida,
blogueo cardiaco avanzado y bradiarritmias clinicamente significativas), y

- medicamentos concomitantes que se sabe que prolongan el intervalo QT.

Si se utiliza Isturisa en pacientes con estos factores de riesgo, se recomienda un
control mas frecuente del ECG.

Crecimiento tumoral corticotrofico

Se debe considerar la interrupcién del tratamiento con osilodrostat en pacientes que
desarrollan invasividad tumoral corticotréfica durante el tratamiento confirmada por
RM.

Uso concomitante con inhibidores e inductores enzimaticos potentes

Se recomienda precaucidon y un control méas estricto cuando se introducen o se
interrumpe el tratamiento con medicaciones concomitantes que inhiben o inducen de
forma potente multiples enzimas durante el tratamiento con osilodrostat, ya que
puede afectar a la exposicion de osilodrostat y puede constituir un riesgo de
reacciones adversas (debido a la capacidad de aumentar la exposicion) o de eficacia
disminuida (debido a la capacidad de reducir la exposicion).

Mujeres en edad fértil

Isturisa puede causar dafo fetal. En mujeres en edad fértil se debe verificar la
ausencia de embarazo antes de iniciar el tratamiento de Isturisa, y se debe advertir a
estas pacientes sobre un posible riesgo para el feto y de la necesidad de utilizar una
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento y durante al menos una semana
después de interrumpir el tratamiento.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad
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Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en el ensayo pivotal de fase Il
con osilodrostat fueron insuficiencia suprarrenal (51%), fatiga (44%), edema (21%),
vomitos (22%), nduseas (42%) y cefalea (34%).

Lareaccion adversamas grave asociada con el uso de osilodrostat es lainsuficiencia
suprarrenal

Tabla de reacciones adversas

Se detallan las reacciones adversas (Tabla 1) de acuerdo alaclasificacién de 6rganos
del sistema MedDRA. Dentro de cada clase de sistema organico, las reacciones
adversas se ordenan por frecuencia, con la reacciéon mas frecuente primero. Dentro
de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad. Ademés, la categoria de frecuencia correspondiente para
cada reaccién adversa se basa en la siguiente convencion (CIOMS Ill): muy
frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100);
raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Tabla 1 Reacciones adversas

Clasificacién de organos del sistema
MedDEA

Categoria de
frecuencia

Término preferido®

Trastomos endocninos

Muy frecuentes

Insuficiencia suprarrenal

Trastornos del metabolismo y de la
nuncién

Muy frecuentes

Hipopotasemua, disminucion del apetite

Trastormos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Mareo, cefalea

Frecuentes Sincope
Trastomos cardiacos Frecuentes Tacquicardia
Trastomos vasculares Muy frecuentes | Hipotensicn

Trastomos gastromtestinales

My frecuentes

Vomutos, nauseas, diarrea, dolor
abdominal

Trastornos de la piel v del tejido Muy frecuentes | Emipeidn

conjuntive Frecuentes Hirsutismo**, acneé**
Trastomos generales y alteraciones en | Muy frecuentes | Fatiza, edema

el lngar de administracion Frecuentes Malestar

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes

Aumento de testosterona en sangre**,
aumento de corficolTopina en sangre

Frecuentes

Prolongacicn de QT en el
electrocardiograma aumento de
{ransaminasas

* Algunos térmunes indican un ténmine agrupade de dos o mas términes preferidos de MedDEA
que se han considerado clinicamente similares. El término “msuficiencia suprarrenal” mehrye
los términos de deficiencia glueocorticoide, insuficiencia adrenocortical aguda, sindrome de
refirada estercide. disminucion del cortisol libre en onna, disminucién de corfisel.

**  Frecuencia “muy frecuents” en pacientes nmjeres.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
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La inhibicion de CYP11B1 por osilodrostat se asocia con la acumulacién del
precursor esteroide adrenal y aumentos de testosterona. En un ensayo clinico con
osilodrostat, los niveles de testosterona medios en pacientes femeninas aumentaron
desde normal alto al inicio a por encima del limite superior de la normalidad. Los
aumentos se revirtieron con la interrupcién del tratamiento. EI aumento de
testosterona se asocid con casos de hirsutismo leve a moderado o acné en un
subgrupo de pacientes.

Se observaron valores de ACTH por encima de 10 veces el limite superior de la
normalidad en algunos pacientes con enfermedad de Cushing tratados con
osilodrostat en los ensayos clinicos y se pueden asociar con valores de cortisol por
debajo de limite inferior de la normalidad.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacioén. Ello permite una supervision continuada de larelacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacién incluido en el
Apéndice V.

Interacciones:

Interacciones farmacodinédmicas posibles

La administracién conjunta de osilodrostat con otros tratamientos que se sabe que
afectan al intervalo QT puede producir una prolongacién de QT en pacientes con
alteraciones conocidas del ritmo cardiaco. Se debe considerar un periodo de lavado
cuando se cambia del tratamiento con otros productos que se sabe que afectan el
intervalo QT tales como pasireotida o ketoconazol.

Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética de osilodrostat

La posibilidad de interacciones clinicas farmaco-farmaco (DDI) con medicamentos
administrados de forma concomitante que inhiben transportadores o un enzima
individual CYP o UGT es baja.

Inhibidores enzimaticos potentes

Se recomienda precaucién cuando se introducen o se interrumpe el tratamiento con
medicaciones concomitantes que inhiben de forma potente multiples enzimas
durante el tratamiento con osilodostrat.

Inductores enziméaticos potentes

Se recomienda precaucion cuando se introducen o se interrumpe el tratamiento con
medicaciones concomitantes que inducen de forma potente multiples enzimas (por
ejemplo, rifampicina) durante el tratamiento con osilodostrat.
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Efectos de osilodrostat sobre la farmacocinética de otros medicamentos

Puesto que osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 pueden inhibir y/o inducir
enzimas y transportadores multiples, se recomienda precaucién al administrar
osilodrostat concomitantemente con sustratos sensibles de enzimas o
transportadores de estrecho margen terapéutico. Los datos disponibles de
interaccion se resumen a continuacion.

Ensayos clinicos

En un ensayo en voluntarios sanos (n=20) utilizando una dosis Unica de 50 mg de
osilodrostat y una mezcla de farmacos intravenosos, se comprob6 que osilodrostat
era un inhibidor leve de CYP2D6 y CYP3A4/5, un inhibidor de leve a moderado de
CYP2C19 y un inhibidor moderado de CYP1A2.

- CYP2D6: el cociente de lamedia geométricadel AUC para dextrometorfano (sustrato
de CYP2D6) cuando se administra junto con osilodrostat es 1,5 respecto a cuando se
administra solo.

- CYP3A4: el cociente de la media geométrica del AUC para midazolam (sustrato de
CYP3A4) cuando se administra junto con osilodrostat es 1,5 respecto a cuando se
administra solo.

- CYP2C19: el cociente de la media geométrica del AUC para omeprazol (sustrato de
CYP2C19) cuando se administra con osilodrostat es 1,9 respecto a cuando se
administra solo. Sin embargo, se ha observado in vitro una inhibicién tiempo
dependiente por lo que el efecto tras dosis repetidas no se conoce. Osilodrostat debe
utilizarse con precaucién cuando se administra concomitantemente con sustratos de
estrecho margen terapéutico sensibles a CYP2C109.

- CYP1A2: el cociente de la media geométrica del AUC para cafeina (sustrato de
CYP1A2) cuando se administra con osilodrostat es 2,5 respecto a cuando se
administra solo. Sin embargo, se ha observado in vitro una induccién del CYP1A2
por lo que el efecto tras dosis repetidas no se conoce. Osilodrostat debe utilizarse
con precaucion cuando se administra concomitantemente con sustratos de estrecho
margen terapéutico sensibles a CYP1A2 tales como teofilinay tizanidina.

En un ensayo en voluntarios sanos (n=24), osilodrostat (30 mg dos veces al dia
durante 7 dias previos a la administracion concomitante con un anticonceptivo oral
combinado que contenia 0,03 mg de etinil estradiol y 0,15 mg de levonorgestrel
durante 5 dias) no mostré un efecto clinicamente significativo sobrela AUCy la Cmax
de etinil estradiol (cociente de la media geométrica: 1,03 y 0,88, respectivamente) y
el AUC de levonorgestrel (cociente de la media geométrica: 1,02). La Cmax de
levonorgestrel se situé ligeramente fuera del rango de bioequivalencia aceptado
(cociente de la media geométrica: 0,86; intervalo de confianza 90%: 0,737 — 1,00. No
se han estudiado los efectos de un periodo de induccién més largo y de lainteraccién
con otros anticonceptivos hormonales

Datos in vitro
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Los datos in vitro de osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 sugieren una
capacidad de inhibicién e induccién de CYP1A2, CYP2B6y CYP3A4/5, una capacidad
de inhibicion tiempodependiente de CYP2C19 y una capacidad de nhibicién de
CYP2E1 y UGT1Al1l. No se puede descartar que osilodrostat pueda afectar la
exposicidn de sustratos sensibles a estos enzimas.

Los datos in vitro de osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 sugieren una
posible inhibicién de OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 y MATEL. No se puede
descartar que osilodrostat pueda afectar la exposicién de sustratos sensibles a estos
transportadores.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en
endocrinologia o medicina interna y con acceso a los servicios adecuados para
controlar las respuestas bioquimicas, ya que la dosis se debe ajustar a la necesidad
terapéutica del paciente, en base a la normalizacion de los niveles de cortisol.

Posologia

La dosis de inicio recomendada es de 2 mg de osilodrostat dos veces al dia. Para
pacientes de origen asiatico, se recomienda una dosis deinicio reducidade 1 mg dos
veces al dia.

La dosis se puede ajustar gradualmente (inicialmente en incrementos de dosis de 1
a2mg) en base alarespuestay latolerabilidad individual, con el objetivo de alcanzar
niveles normales de cortisol. Se recomienda controlar los niveles de cortisol (p.egj.
cortisol libre en orina de 24 horas, cortisol sérico/plasmatico) cada una o dos
semanas hasta que se mantenga la respuesta clinica adecuada.

Posteriormente, se puede considerar un control menos frecuente, seglin esté
clinicamente indicado, a menos que concurran motivos para un seguimiento
adicional. Los aumentos de dosis no se deben realizar mas de uno cada 1-2 semanas
y deben estar guiados por los resultados de la evaluacion del cortisol y por la
respuesta clinica individual.

La dosis de osilodrostat se debe reducir o se debe interrumpir temporalmente el
tratamiento si los niveles de cortisol estan por debajo del limite inferior de la
normalidad, o si se observa un descenso rapido de los niveles de cortisol hacia la
parte inferior del intervalo de normalidad o si el paciente tiene signos o sintomas que
sugieren hipocortisolismo. Se puede reanudar el tratamiento con Isturisa después de
la resolucion de los sintomas a una dosis mas baja, siempre que los niveles de
cortisol estén por encima del limite inferior de la normalidad en ausencia de
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sustitucién con glucocorticoides. El manejo de otras posibles reacciones adversas
en cualquier momento durante el tratamiento puede requerir también una reduccion
temporal de la dosis o una interrupcion temporal del tratamiento.

La dosis habitual de mantenimiento en ensayos clinicos oscilé entre2mgy 7 mg dos
veces al dia. La dosis maxima recomendada de Isturisa es 30 mg dos veces al dia.

Si el paciente olvida tomar una dosis, debe tomar la préxima dosis prescritaalahora
habitual; no debe doblar la proxima dosis.

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mas)

No existe evidencia que sugiera que se necesita ajustar la dosis en pacientes de 65
afios 0 mas. Sin embargo, los datos sobre el uso de osilodrostat en esta poblacion
son limitados y por lo tanto Isturisa se debe utilizar con precaucién en este grupo de
edad.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Se deben
interpretar con precaucion los niveles de cortisol libre urinario (CLU) en pacientes
con insuficiencia renal moderada o grave, debido a una excrecion de CLU reducida.
Se deben considerar métodos alternativos para el control de cortisol en estos
pacientes.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve (Child-
Pugh A). Para pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B), ladosis
de inicio recomendada es 1 mg dos veces al dia. Para pacientes con insuficiencia
hepatica grave (Child-Pugh C), la dosis de inicio recomendada es 1 mg unavez al dia
por la noche, con un aumento de dosis inicial de 1 mg dos veces al dia.

Los datos de uso en pacientes con insuficiencia hepética son limitados. En pacientes
con insuficiencia hepatica, se puede necesitar un control mas frecuente de la funcién
suprarrenal durante el ajuste de dosis.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Isturisa en pacientes menores
de 18 afios. No se dispone de datos.

Condicién de venta:

Venta con féormula médica
Uso institucional

Norma farmacoldgica: 9.2.3.0.N10
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Adicionalmente, la informacidon farmacol6gica del presente concepto es la que debe
figurar en el inserto, lainformacion para prescribir y demas documentos que formen
parte del producto.

La Salarecomiendadeclarar el principio activo oscilodrostat como una nueva entidad
guimica alaluz del Decreto 2085 de 2002, considera que no estaincluido en ninguna
de las excepciones sefialadas en dicho decreto y, por lo tanto, recomienda la
proteccion de lainformacion no divulgada del producto de la referencia.

La Sala no recomienda la inclusion en el listado de Medicamentos Vitales no
Disponibles por existir alternativas terapéuticas.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con lainformacion allegada
relacionada con la version 1,1 del producto ISTURISA se considera que:

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

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

3.1.1.3. ISTURISA® 10 mg

Expediente: 20194436

Radicado: 20201242264 / 20211138671 / 20211190559
Fecha: 20/09/2021

Interesado:  Recordati Rare Deseases S.A.S.

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 10 mg de Oscilodrostat
Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos con pelicula

Indicaciones:
Isturisa esté indicado para el tratamiento del sindrome de Cushing endégeno en adultos
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Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
Precauciones y advertencias:

Hipocortisolismo

La inhibicion de la sintesis de cortisol por osilodrostat ha provocado acontecimientos
relacionados con hipocortisolismo como el sindrome de retirada de cortisol (disminucion
sintomatica de los niveles de cortisol, pero mantenidos por encima del limite inferior de la
normalidad) y la insuficiencia suprarrenal (niveles de cortisol por debajo del intervalo
normal).

Se deben controlar los niveles de cortisol a intervalos regulares, puesto que los
acontecimientos relacionados con hipocortisolismo pueden aparecer en cualquier momento
durante el tratamiento. Se recomienda un control adicional especialmente en las situaciones
de aumento de demanda de cortisol, tales como estrés fisico o psicoloégico, o durante
cambios en la medicacién concomitante que puedan afectar la exposicion a osilodrostat. Se
recomienda utilizar métodos de laboratorio que no presenten reactividad cruzada
significativa con precursores de cortisol como 11-desoxicortisol, que puede aumentar
durante el tratamiento con osilodrostat.

Se debe advertir a los pacientes acerca de los signos y sintomas asociados con
hipocortisolismo (p.ej. nauseas, vomitos, fatiga, dolor abdominal, pérdida de apetito y
mareo).

En los pacientes sintomaticos se debe controlar la hipotensién, hiponatremia,
hiperpotasemia y/o hipoglucemia. Si se sospecha de hipocortisolismo, se deben medir los
niveles de cortisol, y se debe considerar una reduccion temporal de la dosis o una
interrupcién temporal de osilodrostat. En caso necesario, se debe iniciar la sustitucion con
corticosteroides. Se puede reiniciar el tratamiento con Isturisa a dosis mas bajas después
de la resolucion de los sintomas, siempre que los niveles de cortisol estén por encima del
limite inferior de normalidad en ausencia de sustitucion con glucocorticoides.

Prolongaciéon de QTc

En un estudio de QT, osilodrostat se asocié con una prolongaciéon del intervalo QT
dependiente de la dosis (aumento de QTcF medio maximo estimado en +5.3 ms a la dosis
mas alta recomendada de 30 mg) que puede causar arritmias cardiacas. En los ensayos
clinicos se han notificado reacciones adversas de prolongacion del intervalo QT y hallazgos
en el ECG clinicamente relevantes.

Se debe realizar un ECG antes de iniciar el tratamiento con Isturisa, después de una
semana del inicio del tratamiento, y posteriormente segun esté clinicamente indicado. Si el
intervalo QTc excede 480 ms antes de o durante el tratamiento, se recomienda una consulta
a un cardiélogo. Se puede necesitar una reduccion temporal de la dosis o una interrupcion
del tratamiento.
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Antes de administrar Isturisa se debe corregir cualquier hipopotasemia, hipocalcemia o
hipomagnesemia y se deben controlar los niveles de electrolitos periodicamente durante el
tratamiento.

Isturisa se debe utilizar con precaucién y se debe valorar cuidadosamente el beneficio-
riesgo en pacientes con factores de riesgo de prolongacion de QT tales como:

- sindrome de QT prolongado congénito,

- enfermedad cardiovascular relevante (incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva, infarto
de miocardio reciente, angina inestable, taquicardia ventricular sostenida, bloqueo cardiaco
avanzado y bradiarritmias clinicamente significativas), y

- medicamentos concomitantes que se sabe que prolongan el intervalo QT.

Si se utiliza Isturisa en pacientes con estos factores de riesgo, se recomienda un control
mas frecuente del ECG.

Crecimiento tumoral corticotrofico

Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con osilodrostat en pacientes que
desarrollan invasividad tumoral corticotrofica durante el tratamiento confirmada por RM.
Uso concomitante con inhibidores e inductores enzimaticos potentes.

Se recomienda precaucion y un control mas estricto cuando se introducen o se interrumpe
el tratamiento con medicaciones concomitantes que inhiben o inducen de forma potente
multiples enzimas durante el tratamiento con osilodrostat, ya que puede afectar a la
exposicion de osilodrostat y puede constituir un riesgo de reacciones adversas (debido a la
capacidad de aumentar la exposicién) o de eficacia disminuida (debido a la capacidad de
reducir la exposicion).

Mujeres en edad fértil

Isturisa puede causar dafio fetal. En mujeres en edad fértil se debe verificar la ausencia de
embarazo antes de iniciar el tratamiento de Isturisa, y se debe advertir a estas pacientes
sobre un posible riesgo para el feto y de la necesidad de utilizar una anticoncepcioén efectiva
durante el tratamiento y durante al menos una semana después de interrumpir el
tratamiento

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en el ensayo pivotal de fase Ill con
osilodrostat fueron insuficiencia suprarrenal (51%), fatiga (44%), edema (21%), vomitos
(22%), nauseas (42%) y cefalea (34%).

La reaccién adversa mas grave asociada con el uso de osilodrostat es la insuficiencia
suprarrenal

Tabla de reacciones adversas
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Minsalud

Se detallan las reacciones adversas (Tabla 1) de acuerdo a la clasificacién de 6rganos del
sistema MedDRA. Dentro de cada clase de sistema organico, las reacciones adversas se
ordenan por frecuencia, con la reaccion mas frecuente primero. Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccion adversa se basa
en la siguiente convencién (CIOMS IIl): 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 1 Reacciones adversas

Clasificacién de drganos del sistema
MedDEA

Categoria de
frecuencia

Término preferido®

Trastomos endocninos

Muv frecuentes

Insuficiencia suprarrenal

Trastornos del metabolismo v de la
nuiTicion

Muy frecuentes

Hipopotasemia, disminucion del apetite

Trastormos del sistema nervioso

Muv frecuentes

Mareo, cefalea

Frecuentes Sincope
Trastomos cardiacos Frecuentes Taquicardia
Trastomos vasculares Muy frecuentes | Hipotension

Trastormos gastromtestinales

Muy frecuentes

Vomtos, nanseas, diarrea, dolor
abdomimal

Trastomos de la piel v del tejido Muy frecuentes | Emuprion

conjuntivo Frecuentes Hirsutismo**, acné**
Trastormos generales v alteraciones en | Muy frecuentes | Fatiga, edema

el lugar de administracion Frecuentes Malestar

Exploraciones complementarias

My frecuentes

Aumento de testosterona en sangre®*,

aumento de corficoTopina en sangre

Prolongacidn de QT en el

electrocardiograma, aumento de

ransaminasas

* Algunos términes indican un ténmine agrupade de dos o mas términos preferidos de MedDEA
que se han considerado clinicamente similares. El térmuino “insuficiencia suprarrenal” incluye
los términes de deficiencia glucocorticoide, insuficiencia adrenccortical aguda, sindrome de
refirada estercide. disminucidn del cortisol libre en onna, disminueidén de corfisel.

**  Frecuencia “muy frecuente”™ en pacientes nmjeres.

Frecuentes

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

La inhibicibn de CYP11B1 por osilodrostat se asocia con la acumulacion del precursor
esteroide adrenal y aumentos de testosterona. En un ensayo clinico con osilodrostat, los
niveles de testosterona medios en pacientes femeninas aumentaron desde normal alto al
inicio a por encima del limite superior de la normalidad. Los aumentos se revirtieron con la
interrupcion del tratamiento. El aumento de testosterona se asocié con casos de hirsutismo
leve a moderado o acné en un subgrupo de pacientes.

Se observaron valores de ACTH por encima de 10 veces el limite superior de la normalidad
en algunos pacientes con enfermedad de Cushing tratados con osilodrostat en los ensayos

Acta No. 05 de 2022 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

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

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121

www.invima.gov.co

vima

Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos.



La salud

es de todos

clinicos y se pueden asociar con valores de cortisol por debajo de limite inferior de la
normalidad.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice
V.

Interacciones:

Interacciones farmacodinamicas posibles

La administracién conjunta de osilodrostat con otros tratamientos que se sabe que afectan
al intervalo QT puede producir una prolongacién de QT en pacientes con alteraciones
conocidas del ritmo cardiaco. Se debe considerar un periodo de lavado cuando se cambia
del tratamiento con otros productos que se sabe que afectan el intervalo QT tales como
pasireotida o ketoconazol.

Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética de osilodrostat

La posibilidad de interacciones clinicas farmaco-farmaco (DDI) con medicamentos
administrados de forma concomitante que inhiben transportadores o un enzima individual
CYP o0 UGT es baja.

Inhibidores enzimaticos potentes

Se recomienda precaucion cuando se introducen o se interrumpe el tratamiento con
medicaciones concomitantes que inhiben de forma potente multiples enzimas durante el
tratamiento con osilodostrat.

Inductores enzimaticos potentes

Se recomienda precaucion cuando se introducen o se interrumpe el tratamiento con
medicaciones concomitantes que inducen de forma potente multiples enzimas (por ejemplo,
rifampicina) durante el tratamiento con osilodostrat.

Efectos de osilodrostat sobre la farmacocinética de otros medicamentos

Puesto que osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 pueden inhibir y/o inducir
enzimas y transportadores multiples, se recomienda precaucién al administrar osilodrostat
concomitantemente con sustratos sensibles de enzimas o transportadores de estrecho
margen terapéutico. Los datos disponibles de interaccién se resumen a continuacion.

Ensayos clinicos
En un ensayo en voluntarios sanos (n=20) utilizando una dosis Unica de 50 mg de
osilodrostat y una mezcla de farmacos intravenosos, se comprobd que osilodrostat era un
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inhibidor leve de CYP2D6 y CYP3A4/5, un inhibidor de leve a moderado de CYP2C19 y un
inhibidor moderado de CYP1AZ2.

- CYP2DE6: el cociente de la media geométrica del AUC para dextrometorfano (sustrato de
CYP2D6) cuando se administra junto con osilodrostat es 1,5 respecto a cuando se
administra solo.

- CYP3A4: el cociente de la media geométrica del AUC para midazolam (sustrato de
CYP3A4) cuando se administra junto con osilodrostat es 1,5 respecto a cuando se
administra solo.

- CYP2C19: el cociente de la media geométrica del AUC para omeprazol (sustrato de
CYP2C19) cuando se administra con osilodrostat es 1,9 respecto a cuando se administra
solo. Sin embargo, se ha observado in vitro una inhibicién tiempo dependiente por lo que el
efecto tras dosis

repetidas no se conoce. Osilodrostat debe utilizarse con precaucién cuando se administra

concomitantemente con sustratos de estrecho margen terapéutico sensibles a CYP2C109.

- CYP1AZ2: el cociente de la media geométrica del AUC para cafeina (sustrato de CYP1A2)
cuando se administra con osilodrostat es 2,5 respecto a cuando se administra solo. Sin
embargo, se ha observado in vitro una induccién del CYP1A2 por lo que el efecto tras dosis
repetidas no se conoce. Osilodrostat debe utilizarse con precaucion cuando se administra
concomitantemente con sustratos de estrecho margen terapéutico sensibles a CYP1A2
tales como teofilina y tizanidina.

En un ensayo en voluntarios sanos (n=24), osilodrostat (30 mg dos veces al dia durante 7
dias previos a la administracion concomitante con un anticonceptivo oral combinado que
contenia 0,03 mg de etinil estradiol y 0,15 mg de levonorgestrel durante 5 dias) no mostro
un efecto clinicamente significativo sobre la AUC y la Cmax de etinil estradiol (cociente de
la media geométrica: 1,03 y 0,88, respectivamente) y el AUC de levonorgestrel (cociente de
la media geométrica: 1,02). La Cmax de levonorgestrel se situé ligeramente fuera del rango
de bioequivalencia aceptado (cociente de la media geométrica: 0,86; intervalo de confianza
90%: 0,737 — 1,00. No se han estudiado los efectos de un periodo de induccion més largo
y de la interaccién con otros anticonceptivos hormonales.

Datos in vitro

Los datos in vitro de osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 sugieren una capacidad
de inhibicion e induccion de CYP1A2, CYP2B6 y CYP3A4/5, una capacidad de inhibicién
tiempodependiente de CYP2C19 y una capacidad de nhibicion de CYP2E1 y UGT1AL. No
se puede descartar que osilodrostat pueda afectar la exposicion de sustratos sensibles a
estos enzimas.

Los datos in vitro de osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 sugieren una posible
inhibicion de OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 y MATE1. No se puede descartar que
osilodrostat pueda afectar la exposicion de sustratos sensibles a estos transportadores.
Via de administracién: Oral
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Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en
endocrinologia 0 medicina interna y con acceso a los servicios adecuados para controlar
las respuestas bioguimicas, ya que la dosis se debe ajustar a la necesidad terapéutica del
paciente, en base a la normalizacion de los niveles de cortisol.

Posologia
La dosis de inicio recomendada es de 2 mg de osilodrostat dos veces al dia. Para pacientes
de origen asiético, se recomienda una dosis de inicio reducida de 1 mg dos veces al dia.

La dosis se puede ajustar gradualmente (inicialmente en incrementos de dosis de 1 a 2 mg)
en base a la respuesta y la tolerabilidad individual, con el objetivo de alcanzar niveles
normales de cortisol. Se recomienda controlar los niveles de cortisol (p.ej. cortisol libre en
orina de 24 horas, cortisol sérico/plasmatico) cada una o dos semanas hasta que se
mantenga la respuesta clinica adecuada.

Posteriormente, se puede considerar un control menos frecuente, seguin esté clinicamente
indicado, a menos que concurran motivos para un seguimiento adicional. Los aumentos de
dosis no se deben realizar més de uno cada 1-2 semanas y deben estar guiados por los
resultados de la evaluacién del cortisol y por la respuesta clinica individual.

La dosis de osilodrostat se debe reducir o se debe interrumpir temporalmente el tratamiento
si los niveles de cortisol estan por debajo del limite inferior de la normalidad, o si se observa
un descenso rapido de los niveles de cortisol hacia la parte inferior del intervalo de
normalidad o si el paciente tiene signos o sintomas que sugieren hipocortisolismo. Se puede
reanudar el tratamiento con Isturisa después de la resolucion de los sintomas a una dosis
mas baja, siempre que los niveles de cortisol estén por encima del limite inferior de la
normalidad en ausencia de sustitucién con glucocorticoides. EI manejo de otras posibles
reacciones adversas en cualquier momento durante el tratamiento puede requerir también
una reduccién temporal de la dosis 0 una interrupcién temporal del tratamiento.

La dosis habitual de mantenimiento en ensayos clinicos oscilé entre 2 mg y 7 mg dos veces
al dia.

La dosis maxima recomendada de Isturisa es 30 mg dos veces al dia.
Si el paciente olvida tomar una dosis, debe tomar la préxima dosis prescrita a la hora
habitual; no debe doblar la proxima dosis.

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mas)

No existe evidencia que sugiera que se necesita ajustar la dosis en pacientes de 65 afios o
més. Sin embargo, los datos sobre el uso de osilodrostat en esta poblacion son limitados y
por lo tanto Isturisa se debe utilizar con precaucion en este grupo de edad.
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Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Se deben interpretar
con precaucion los niveles de cortisol libre urinario (CLU) en pacientes con insuficiencia
renal moderada o grave, debido a una excrecion de CLU reducida. Se deben considerar
métodos alternativos para el control de cortisol en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh
A). Para pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B), la dosis de inicio
recomendada es 1 mg dos veces al dia. Para pacientes con insuficiencia hepética grave
(Child-Pugh C), la dosis de inicio recomendada es 1 mg una vez al dia por la noche, con un
aumento de dosis inicial de 1 mg dos veces al dia.

Los datos de uso en pacientes con insuficiencia hepatica son limitados. En pacientes con
insuficiencia hepatica, se puede necesitar un control mas frecuente de la funcion
suprarrenal durante el ajuste de dosis.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Isturisa en pacientes menores de
18 afios. No se dispone de datos.

Condicién de venta:

Venta con formula médica
Uso institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021006828 emitido mediante Acta No. 06 de 2021 numeral 3.1.1.9 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

- Inclusién en el listado de Medicamentos Vitales no Disponibles

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

- Inserto version LED-INS-2020 allegado mediante radicado No. 20201242264

- Informacion para Prescribir versién LED-INS-2020 allegado mediante radicado No.
20201242264

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 06 de 2021, numeral 3.1.1.9,, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia,
con la siguiente informacion:
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Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 10 mg de Oscilodrostat

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos con pelicula

Indicaciones:

Isturisa esta indicado para el tratamiento del sindrome de Cushing endégeno en

pacientes adultos que no son candidatos a cirugia o en quienes no se ha logrado la
curacidn con el tratamiento quirdrgico.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Hipocortisolismo

La inhibicion de la sintesis de cortisol por osilodrostat ha provocado
acontecimientos relacionados con hipocortisolismo como el sindrome de retirada de
cortisol (disminucion sintomética de los niveles de cortisol, pero mantenidos por
encima del limite inferior de la normalidad) y la insuficiencia suprarrenal (niveles de
cortisol por debajo del intervalo normal).

Se deben controlar los niveles de cortisol a intervalos regulares, puesto que los
acontecimientos relacionados con hipocortisolismo pueden aparecer en cualquier
momento durante el tratamiento. Se recomienda un control adicional especialmente
en las situaciones de aumento de demanda de cortisol, tales como estrés fisico o
psicolégico, o durante cambios en la medicacion concomitante que puedan afectar
la exposicién a osilodrostat. Se recomienda utilizar métodos de laboratorio que no
presenten reactividad cruzada significativa con precursores de cortisol como 11-
desoxicortisol, que puede aumentar durante el tratamiento con osilodrostat.

Se debe advertir a los pacientes acerca de los signos y sintomas asociados con
hipocortisolismo (p.ej. nduseas, vomitos, fatiga, dolor abdominal, pérdida de apetito
y mareo).

En los pacientes sintomaticos se debe controlar la hipotension, hiponatremia,
hiperpotasemia y/o hipoglucemia. Si se sospecha de hipocortisolismo, se deben
medir los niveles de cortisol, y se debe considerar unareduccion temporal de ladosis
0 una interrupcidon temporal de osilodrostat. En caso necesario, se debe iniciar la
sustitucion con corticosteroides. Se puede reiniciar el tratamiento con Isturisa a
dosis més bajas después de la resolucion de los sintomas, siempre que los niveles
de cortisol estén por encima del limite inferior de normalidad en ausencia de
sustitucion con glucocorticoides.
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Prolongacién de QTc

En un estudio de QT, osilodrostat se asocié con una prolongacion del intervalo QT
dependiente de la dosis (aumento de QTcF medio maximo estimado en +5.3 ms a la
dosis mas alta recomendada de 30 mg) que puede causar arritmias cardiacas. En los
ensayos clinicos se han notificado reacciones adversas de prolongacion del intervalo
QT y hallazgos en el ECG clinicamente relevantes.

Se debe realizar un ECG antes de iniciar el tratamiento con Isturisa, después de una
semana del inicio del tratamiento, y posteriormente segun esté clinicamente
indicado. Si el intervalo QTc excede 480 ms antes de o durante el tratamiento, se
recomienda una consulta a un cardiélogo. Se puede necesitar una reduccion
temporal de la dosis o una interrupcién del tratamiento.

Antes de administrar Isturisa se debe corregir cualquier hipopotasemia, hipocalcemia
o0 hipomagnesemia y se deben controlar los niveles de electrolitos periédicamente
durante el tratamiento.

Isturisa se debe utilizar con precaucién y se debe valorar cuidadosamente el
beneficio-riesgo en pacientes con factores de riesgo de prolongacién de QT tales
como:

- sindrome de QT prolongado congénito,

- enfermedad cardiovascular relevante (incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva,
infarto de miocardio reciente, angina inestable, taquicardia ventricular sostenida,
blogueo cardiaco avanzado y bradiarritmias clinicamente significativas), y

- medicamentos concomitantes que se sabe que prolongan el intervalo QT.

Si se utiliza Isturisa en pacientes con estos factores de riesgo, se recomienda un
control mas frecuente del ECG.

Crecimiento tumoral corticotrofico

Se debe considerar lainterrupcién del tratamiento con osilodrostat en pacientes que
desarrollan invasividad tumoral corticotréfica durante el tratamiento confirmada por
RM.

Uso concomitante con inhibidores e inductores enziméticos potentes.

Se recomienda precaucién y un control mas estricto cuando se introducen o se
interrumpe el tratamiento con medicaciones concomitantes que inhiben o inducen de
forma potente multiples enzimas durante el tratamiento con osilodrostat, ya que
puede afectar a la exposicion de osilodrostat y puede constituir un riesgo de
reacciones adversas (debido a la capacidad de aumentar la exposicion) o de eficacia
disminuida (debido a la capacidad de reducir la exposicidon).

Mujeres en edad fértil
Isturisa puede causar dafio fetal. En mujeres en edad fértil se debe verificar la
ausencia de embarazo antes de iniciar el tratamiento de Isturisa, y se debe advertir a
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estas pacientes sobre un posible riesgo para el feto y de la necesidad de utilizar una
anticoncepcién efectiva durante el tratamiento y durante al menos una semana
después de interrumpir el tratamiento

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en el ensayo pivotal de fase Il
con osilodrostat fueron insuficiencia suprarrenal (51%), fatiga (44%), edema (21%),
vomitos (22%), nduseas (42%) y cefalea (34%).

Lareaccion adversa mas grave asociada con el uso de osilodrostat es lainsuficiencia
suprarrenal

Tabla de reacciones adversas

Se detallan las reacciones adversas (Tabla 1) de acuerdo ala clasificacién de érganos
del sistema MedDRA. Dentro de cada clase de sistema organico, las reacciones
adversas se ordenan por frecuencia, con la reacciéon mas frecuente primero. Dentro
de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad. Ademés, la categoria de frecuencia correspondiente para
cada reaccién adversa se basa en la siguiente convencion (CIOMS IIl): muy
frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100);
raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Tabla 1 Reacciones adversas
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Minsalud

Clasificacién de drganos del sistema
MedDEA

Categoria de
frecuencia

Términe preferido®

Trastomos endocninos

Muv frecuentes

Insuficiencia suprarrenal

Trastomos del metabolismo y de la
mimcion

My frecuentes

Hipopotasenma, dismimicion del apetito

Trastomos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Mareo, cefalea

Frecuentes Sincope
Trastomos cardiacos Frecuentes Taquicardia
Trastomos vasculares Muy frecuentes | Hipotension

Trastomos gastromtestinales

Muy frecuentes

Vommtos, nanseas, diarrea, dolor
abdomuinal

Trastomos de la piel v del tejido Muy frecuentes | Eruprion

conuntivo Frecuentes Hirsutismo**, acné**
Trastormos generales v alteraciones en | Muy frecuentes | Fatiga, edema

el Ingar de admindstracién Frecuentes Malestar

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes

Aumento de testosterona en sangre®*,

aumento de corficofroping en sangre

Prolongacicn de QT en el

electrocardiograma, aumento de

{TAnsAmnasas

* Algunos térmmoes indican un téermme agrpade de dos o mas ténmines prefendos de MedDEA
que se han considerado clinicamente similares. El términe “insuficiencia suprarrenal” incluye
los términos de deficiencia glucocorticoide, insuficiencia adrenccortical aguda, sindrome de
refirada estercide. disminucion del cortisol libre en onna, disminueion de corfisel.

##  Frecuencia “nmy fracuents” en pacientes nmjeres.

Frecuentes

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

La inhibicion de CYP11B1 por osilodrostat se asocia con la acumulacion del
precursor esteroide adrenal y aumentos de testosterona. En un ensayo clinico con
osilodrostat, los niveles de testosterona medios en pacientes femeninas aumentaron
desde normal alto al inicio a por encima del limite superior de la normalidad. Los
aumentos se revirtieron con la interrupcion del tratamiento. El aumento de
testosterona se asoci6 con casos de hirsutismo leve a moderado o acné en un
subgrupo de pacientes.

Se observaron valores de ACTH por encima de 10 veces el limite superior de la
normalidad en algunos pacientes con enfermedad de Cushing tratados con
osilodrostat en los ensayos clinicos y se pueden asociar con valores de cortisol por
debajo de limite inferior de la normalidad.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el
Apéndice V.
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Interacciones:

Interacciones farmacodindmicas posibles

La administracién conjunta de osilodrostat con otros tratamientos que se sabe que
afectan al intervalo QT puede producir una prolongacién de QT en pacientes con
alteraciones conocidas del ritmo cardiaco. Se debe considerar un periodo de lavado
cuando se cambia del tratamiento con otros productos que se sabe que afectan el
intervalo QT tales como pasireotida o ketoconazol.

Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética de osilodrostat

La posibilidad de interacciones clinicas farmaco-farmaco (DDI) con medicamentos
administrados de forma concomitante que inhiben transportadores o un enzima
individual CYP o UGT es baja.

Inhibidores enzimaticos potentes

Se recomienda precaucién cuando se introducen o se interrumpe el tratamiento con
medicaciones concomitantes que inhiben de forma potente multiples enzimas
durante el tratamiento con osilodostrat.

Inductores enziméticos potentes

Se recomienda precaucion cuando se introducen o se interrumpe el tratamiento con
medicaciones concomitantes que inducen de forma potente multiples enzimas (por
ejemplo, rifampicina) durante el tratamiento con osilodostrat.

Efectos de osilodrostat sobre |la farmacocinética de otros medicamentos

Puesto que osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 pueden inhibir y/o inducir
enzimas y transportadores maultiples, se recomienda precaucion al administrar
osilodrostat concomitantemente con sustratos sensibles de enzimas o
transportadores de estrecho margen terapéutico. Los datos disponibles de
interaccién se resumen a continuacion.

Ensayos clinicos

En un ensayo en voluntarios sanos (n=20) utilizando una dosis Unica de 50 mg de
osilodrostat y una mezcla de farmacos intravenosos, se comprob6 gue osilodrostat
era un inhibidor leve de CYP2D6 y CYP3A4/5, un inhibidor de leve a moderado de
CYP2C19y un inhibidor moderado de CYP1A2.

- CYP2D6: el cociente de lamedia geométricadel AUC para dextrometorfano (sustrato
de CYP2D6) cuando se administra junto con osilodrostat es 1,5 respecto a cuando se
administra solo.
- CYP3AA4: el cociente de la media geométrica del AUC para midazolam (sustrato de
CYP3A4) cuando se administra junto con osilodrostat es 1,5 respecto a cuando se
administra solo.
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- CYP2C19: el cociente de la media geométrica del AUC para omeprazol (sustrato de
CYP2C19) cuando se administra con osilodrostat es 1,9 respecto a cuando se
administra solo. Sin embargo, se ha observado in vitro una inhibicion tiempo
dependiente por lo que el efecto tras dosis repetidas no se conoce. Osilodrostat debe
utilizarse con precaucion cuando se administra concomitantemente con sustratos de
estrecho margen terapéutico sensibles a CYP2C19.

- CYP1A2: el cociente de la media geométrica del AUC para cafeina (sustrato de
CYP1A2) cuando se administra con osilodrostat es 2,5 respecto a cuando se
administra solo. Sin embargo, se ha observado in vitro una induccién del CYP1A2
por lo que el efecto tras dosis repetidas no se conoce. Osilodrostat debe utilizarse
con precaucién cuando se administra concomitantemente con sustratos de estrecho
margen terapéutico sensibles a CYP1A2 tales como teofilinay tizanidina.

En un ensayo en voluntarios sanos (n=24), osilodrostat (30 mg dos veces al dia
durante 7 dias previos a la administracion concomitante con un anticonceptivo oral
combinado que contenia 0,03 mg de etinil estradiol y 0,15 mg de levonorgestrel
durante 5 dias) no mostr6 un efecto clinicamente significativo sobre la AUC y la Cmax
de etinil estradiol (cociente de la media geométrica: 1,03 y 0,88, respectivamente) y
el AUC de levonorgestrel (cociente de la media geométrica: 1,02). La Cmax de
levonorgestrel se situé ligeramente fuera del rango de bioequivalencia aceptado
(cociente de la media geométrica: 0,86; intervalo de confianza 90%: 0,737 — 1,00. No
se han estudiado los efectos de un periodo de induccién mas largo y de lainteraccion
con otros anticonceptivos hormonales.

Datos in vitro

Los datos in vitro de osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 sugieren una
capacidad de inhibicion e induccion de CYP1A2, CYP2B6y CYP3A4/5, una capacidad
de inhibicién tiempodependiente de CYP2C19 y una capacidad de nhibicién de
CYP2E1 y UGT1Al1l. No se puede descartar que osilodrostat pueda afectar la
exposicion de sustratos sensibles a estos enzimas.

Los datos in vitro de osilodrostat y su metabolito mayoritario M34.5 sugieren una
posible inhibicion de OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 y MATEL. No se puede
descartar que osilodrostat pueda afectar la exposicidn de sustratos sensibles a estos
transportadores.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en
endocrinologia o medicina interna y con acceso a los servicios adecuados para
controlar las respuestas bioquimicas, ya que la dosis se debe ajustar a la necesidad
terapéutica del paciente, en base a la normalizacién de los niveles de cortisol.
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Posologia

La dosis de inicio recomendada es de 2 mg de osilodrostat dos veces al dia. Para
pacientes de origen asiatico, se recomienda una dosis deinicio reducidade 1 mg dos
veces al dia.

La dosis se puede ajustar gradualmente (inicialmente en incrementos de dosis de 1
a2mg) en base alarespuestay latolerabilidad individual, con el objetivo de alcanzar
niveles normales de cortisol. Se recomienda controlar los niveles de cortisol (p.egj.
cortisol libre en orina de 24 horas, cortisol sérico/plasmético) cada una o dos
semanas hasta que se mantenga la respuesta clinica adecuada.

Posteriormente, se puede considerar un control menos frecuente, seglin esté
clinicamente indicado, a menos que concurran motivos para un seguimiento
adicional. Los aumentos de dosis no se deben realizar mas de uno cada 1-2 semanas
y deben estar guiados por los resultados de la evaluacion del cortisol y por la
respuesta clinica individual.

La dosis de osilodrostat se debe reducir o se debe interrumpir temporalmente el
tratamiento si los niveles de cortisol estan por debajo del limite inferior de la
normalidad, o si se observa un descenso rapido de los niveles de cortisol hacia la
parte inferior del intervalo de normalidad o si el paciente tiene signos o sintomas que
sugieren hipocortisolismo. Se puede reanudar el tratamiento con Isturisa después de
la resolucion de los sintomas a una dosis méas baja, siempre que los niveles de
cortisol estén por encima del limite inferior de la normalidad en ausencia de
sustitucién con glucocorticoides. El manejo de otras posibles reacciones adversas
en cualquier momento durante el tratamiento puede requerir también una reduccion
temporal de la dosis o unainterrupcién temporal del tratamiento.

La dosis habitual de mantenimiento en ensayos clinicos oscilé entre2mgy 7 mg dos
veces al dia.

La dosis maximarecomendada de Isturisa es 30 mg dos veces al dia.
Si el paciente olvidatomar una dosis, debe tomar la pré6xima dosis prescritaala hora
habitual; no debe doblar la pr6xima dosis.

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mas)

No existe evidencia que sugiera que se necesita ajustar la dosis en pacientes de 65
afos o mas. Sin embargo, los datos sobre el uso de osilodrostat en esta poblacion
son limitados y por lo tanto Isturisa se debe utilizar con precaucion en este grupo de
edad.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Se deben
interpretar con precaucion los niveles de cortisol libre urinario (CLU) en pacientes
con insuficiencia renal moderada o grave, debido a una excrecion de CLU reducida.
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Se deben considerar métodos alternativos para el control de cortisol en estos
pacientes.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-
Pugh A). Para pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B), ladosis
de inicio recomendada es 1 mg dos veces al dia. Para pacientes con insuficiencia
hepatica grave (Child-Pugh C), la dosis de inicio recomendada es 1 mg unavez al dia
por la noche, con un aumento de dosis inicial de 1 mg dos veces al dia.

Los datos de uso en pacientes con insuficiencia hepética son limitados. En pacientes
con insuficiencia hepética, se puede necesitar un control més frecuente de la funcién
suprarrenal durante el ajuste de dosis.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Isturisa en pacientes menores
de 18 afios. No se dispone de datos.

Condicién de venta:

Venta con féormula médica
Uso institucional

Norma farmacoldgica: 9.2.3.0.N10

Adicionalmente, la informacion farmacol6gica del presente concepto es la que debe
figurar en el inserto, lainformacion para prescribir y demas documentos que formen
parte del producto.

La Salarecomiendadeclarar el principio activo oscilodrostat como una nueva entidad
quimica a laluz del Decreto 2085 de 2002, considera que no estaincluido en ninguna
de las excepciones sefialadas en dicho decreto y, por lo tanto, recomienda la
proteccion de lainformacién no divulgada del producto de la referencia.

La Sala no recomienda la inclusion en el listado de Medicamentos Vitales no
Disponibles por existir alternativas terapéuticas.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 1,1 del producto ISTURISA se considera que:

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

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

3.1.1.4. EVRENZO® 20mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20192228

Radicado : 20201210069 / 20211131111/ 20211148485 / 20211192559
Fecha . 22/09/2021

Interesado . Astrazeneca Colombia S.A.S

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 20 mg de Roxadustat

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Documento)

EVRENZO® esta indicado para el tratamiento de la anemia causada por enfermedad renal
cronica tanto en pacientes adultos que no estan en didlisis como aquellos que estan en
dialisis.

Contraindicaciones:

EVRENZO esta contraindicado en las siguientes condiciones:

* Embarazo

* Lactancia materna

Precauciones y advertencias:

Infecciones graves

Han ocurrido infecciones graves, incluyendo fatales, en pacientes que no estaban en dialisis

0 que estaban en didlisis, tratados con EVRENZO. No se ha establecido una relacién causal
entre roxadustat e infecciones graves y fatales.
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En estudios de pacientes que no estaban en didlisis, se reportaron infecciones graves a
una incidencia mas alta pero a una tasa ajustada por exposicion similar en pacientes
tratados con EVRENZO (18.9% 12.4 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afios
de exposicion) comparado con placebo (12.9%, 10.6 pacientes con eventos por cada 100
pacientes-afios de exposicién). Las infecciones graves reportadas con mayor frecuencia
fueron neumonia, sepsis e infeccidn del tracto urinario. En estudios de pacientes en dialisis,
se reportaron infecciones graves a una tasa de incidencia similar en pacientes tratados con
EVRENZO, comparados con los que recibieron epoetina alfa (24.4% y 14.3/100 pacientes-
afos de exposicion versus 24.6% y 12.8/100 pacientes-afios de exposicidn); las infecciones
graves reportadas con mayor frecuencia fueron neumonia, sepsis y peritonitis.

En estudios de pacientes que no estaban en didlisis, se reportaron infecciones fatales a una
tasa de incidencia mas alta en pacientes tratados con EVRENZO (3.6% 2.0/100 pacientes
afos de exposicién), comparado con placebo (2.1% 1.2/100 pacientes-afios de exposicion).

Los desequilibrios numéricos en las infecciones fatales fueron mas pronunciados en
pacientes que no estaban en didlisis, siendo el mas severo en ERC (por ej., eGFR <10
mL/min/1,73m?) al iniciar EVRENZO, y en pacientes que no estaban en didlisis, que
iniciaron dialisis mientras estaban recibiendo tratamiento con EVRENZO. En los pacientes
en dialisis, las tasas de incidencia de infecciones fatales fueron similares entre los grupos
de tratamiento (2.4% 1.4/100 pacientes-afios de exposicion con EVRENZO versus 2.4%
1.2/100 pacientes-afios de exposicidbn con epoetina alfa). Sin embargo, hubo un
desequilibrio numeérico en el subgrupo de pacientes que inici6 EVRENZO dentro de 4 meses
de iniciada la didlisis (2.5% 1.7/100 pacientes-afios exposicion con EVRENZO versus 1.4%
0.9/100 pacientes-afios exposicién con epoetina alfa).

Considere el balance de beneficio-riesgo previamente al inicio del tratamiento con
EVRENZO en pacientes con una infeccién activa severa o grave. Se debe recomendar a
los pacientes que se comuniquen con su médico si aparecen signos y sintomas de una
infeccion. Si se sospecha una infeccién, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis venosa profunda

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y que estan en dialisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis venosa
profunda (TVP), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina
alfa, respectivamente.

Se debe considerar el balance de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada
paciente individual. Se debe recomendar a los pacientes que se comuniquen con su médico
si aparecen signos y sintomas de TVP. Si se sospecha TVP, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis de acceso vascular
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En estudios clinicos de pacientes que no estan en dialisis y pacientes en dialisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis de acceso
vascular (TAV), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

En estudios clinicos de pacientes en didlisis, las tasas de incidencia de TAV en pacientes
tratados con EVRENZO fueron las mas elevadas en las primeras 12 semanas posteriores
al inicio de EVRENZO y en el marco de la elevacion del nivel de hemoglobina mayor de 2
g/dL durante 4 semanas. Se deben monitorear estrechamente los niveles de Hb durante las
primeras 12 semanas de tratamiento. Ajustar o mantener la dosis segun necesidad, de
acuerdo al algoritmo de ajuste de la dosis (ver seccién 4.2). Considerar el balance de
beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada paciente individual. Los
pacientes con TAV se debe evaluar y tratar con prontitud.

Convulsiones

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y pacientes en dialisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia amentada de convulsiones,
comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

Durante los primeros meses posteriores al inicio de EVRENZO, se debe monitorear
estrechamente la presencia de sintomas neurolégicos premonitorios. Considerar el balance
de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para paciente individual. Se debe
recomendar a los pacientes que se comuniguen con su médico la presencia de
convulsiones de aparicion nueva, sintomas premonitorios, o0 aumento de la frecuencia o
severidad de convulsiones.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de EVRENZO se ha evaluado en 6 estudios clinicos de fase 3,
aleatorizados, en 8150 pacientes con ERC, incluyendo 4326 pacientes tratados con
EVRENZO (7185.9 pacientes-afios exposicion PEY), 1940 pacientes con epoetina alfa
(3743.6 PEY) y 1884 pacientes que estaban recibiendo placebo (2323.2 PEY).

Estudios clinicos combinados
Pacientes que no estaban en dialisis (ANDES, OLYMPUS y ALPS)

Se determinaron las reacciones adversas segun datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, doble ciegos, controlados con placebo, en 4270 pacientes; 2386 fueron
tratados con EVRENZO y 1884 pacientes con placebo. La duracion media de exposiciéon
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para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,62 afios, con 71% pacientes
expuestos durante mas de 1 afio y 34% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duracion media de exposicion para pacientes que estaban recibiendo placebo fue de 1,23
afos, con 53% pacientes expuestos por mas de 1 afio y 21% pacientes expuestos por mas
de 2 afios.

Pacientes en didlisis (ROCKIES, HIMALAYAS y SIERRAS)

Se determinaron las reacciones adversas segun datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, abiertos, con control activo, en 3880 pacientes; 1940 pacientes fueron
tratados con EVRENZO y 1940 pacientes con epoetina alfa. La duracion media de
exposicion para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,71 afios, con 63%
pacientes expuestos por mas de 1 afo y 43% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duracién media de exposicion para pacientes que estaban recibiendo epoetina alfa fue de
1,93 afos, con 71% de pacientes expuestos por mas de 1 afio y 52% de pacientes
expuestos por mas de 2 afios.

En el subgrupo de 1526 pacientes incidentes en dialisis, que iniciaron la didlisis dentro de
4 meses antes de recibir la primera dosis de EVRENZO (n=760) o epoetina alfa (n=766), la
duracién media de exposicion a EVRENZO fue de 1,45 afios, con 51% de pacientes
expuestos por mas de 1 afio y 30% de pacientes expuestos por mas de 2 afios. La duracién
media de exposicidn a epoetina alfa fue de 1,55 afios, con 54% de pacientes expuestos por
mas de 1 afio y 34% de pacientes expuestos por mas de 2 afos. Las reacciones adversas
reportadas en el subgrupo de pacientes incidentes en didlisis fueron las mismas de los
estudios generales combinados en dialisis.

Reacciones adversas

Las reacciones medicamentosas adversas estan organizadas segun la Clase de Sistema
Organico (SOC) de MedDRA y frecuencia en la Tabla 3. Las categorias de frecuencia se
definen de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100
a < 1/10), infrecuente (= 1/1,000 a < 1/100), raro (= 1/10,000 a < 1/1,000), muy raro
(<1/10,000), y desconocido (no se puede calcular a partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Reacciones medicamentosas adversas después de tratamiento con EVRENZO en
estudios controlados con placebo y controlados con activo
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MedDRA SOC Muy comuin Comun Poco comun
Lesion, intoxicacion vy Trombosis de Trombosis de acceso
complicaciones del acceso vascular® vascular”
procedimiento
Trastornos del sistema Convulsionessd
NErVioso
Trastornos vasculares Trombosis venosa
profunda’

* Idensficado a partr del conjunto de 3 etrudios dependientes de diglizis; un tirmino adiudicade apregade para kg frombasit de aoceso
vascular, Le., na es @l timing proferido.

* Idenficado a partr del conjunte de 3 exfudios ne dependionter de diaiisis; un srming odindicads agregade para la rombesis de accens
vascrlar, Le., na es &l timing preferido.

< Identificade a partir de 3 esrudios ne dependiontes de diaiisis y 3 esnudios dependientes de diglizin.

* Identificado par un estindar estrecho de bisqueds de MeDR A, ie., no o5 of téming proferida.

Interacciones:
Uso combinado con agentes estimulantes de eritropoyesis.

EVRENZO no se ha estudiado en combinacion con agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEEs).

Efecto de otros medicamentos sobre roxadustat:
Aglutinantes de fosfato

La coadministracion de EVRENZO con carbonato de sevelamer o acetato de calcio redujo
significativamente la exposicion plasmatica de roxadustat (AUCinf), un 67% y 46%,
respectivamente, y la Cmax un 66% y 52%, respectivamente. EVRENZO se debe tomar al
menos 1 hora antes o después de aglutinantes de fosfato. Esta restriccion no aplica al
carbonato de lantano, puesto que la coadministracion de EVRENZO con carbonato de
lantano no produjo ningun cambio clinicamente significativo en la exposicion plasmatica de
roxadustat.

Modificadores de la actividad de CYP2C8

La coadministracion de una dosis Unica de 100 mg EVRENZO con 600 mg de gemfibrozil
(un inhibidor de CYP2C8 y OATP1B1) dos veces al dia incrementd el AUCInf y Cméx de
roxadustat 2,35 y 1,37 veces, respectivamente. Se deben monitorear los niveles de Hb al
iniciar o descontinuar el tratamiento simultdneo con gemfibrozil u otros inhibidores o
inductores de CYP2C8. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de la Hb.

Modificadores de la actividad de UGT1A9
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Roxadustat es un sustrato de UGT1A9. La coadministracién de 100 mg de EVRENZO con
probenecid (un inhibidor de UGTIA9 y OAT1/OAT3) 500 mg dos veces al dia aumento el
AUCInf y Cmax de roxadustat 2,3 y 1,4 veces, respectivamente. Se deben monitorear los
niveles de Hb al iniciar o descontinuar tratamiento simultaneo con probenecid u otros
inhibidores o inductores de UGT1A9. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de
la Hb.

Omeprazol (inhibidor del 4cido gastrico)

La coadministracién de EVRENZO con omeprazol no tuvo efecto sobre la exposicion a
roxadustat.

Clopidogrel

La co-administracién de EVRENZO con clopidogrel no tiene efecto en la exposicion a
roxadustat.

Efectos de roxadustat sobre otros medicamentos
Sustratos de OATP1B1 o BPCR

Roxadustat es un inhibidor de BPCR y OATP1B1. La coadministracién de roxadustat y
simvastatina produjo un aumento de 1,7 y 1,9 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina,
respectivamente, y un aumento 1,9y 2,8 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina acido,
respectivamente. El efecto maximo se observé cuando se administré simvastatina 4 horas
después de roxadustat, con un incremento de 1,7 y 3,1 veces en el AUC y Cmax,
respectivamente, para simvastatina, y un aumento de 3,4 y 6,0 veces, respectivamente,
para simvastatina acido.

La coadministracion de roxadustat con rosuvastatina aument6 el AUC y Cmax de
rosuvastatina 2,9 y 4,5 veces, respectivamente.

La coadministracion de roxadustat con atorvastatina aument6 el AUC y Cmax de
atorvastatina 2,0 y 1,3 veces, respectivamente.

También se esperan interacciones con otras estatinas. Al coadministrarlas con EVRENZO,
se debe tener en cuenta esta interaccion, monitorear para detectar posibles reacciones
adversas y la necesidad de reduccién de la dosis de estatina. Consulte la informacion de
prescripcion de la estatina al decidir sobre la dosis apropiada para pacientes individuales.
EVRENZO puede aumentar la exposicién plasmatica de otros productos medicinales que
sean sustratos de BPCR o OATP1B1. Monitorear para detectar posibles reacciones
adversas de los medicamentos coadministrados y ajustar la dosis segun corresponda.
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Segun la simulacion de farmacocinética fisiologica (PBPK), una separacion de 12 horas
entre la dosis de roxadustat y la estatina puede reducir la magnitud de la interaccion los
dias en que roxadustat sea coadministrado con una estatina.

Otros

La farmacocinética de bupropion, rosiglitazona y S-warfarina (sustratos investigados de
CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C9, respectivamente) no se vio afectada por la coadministraciéon
con EVRENZO.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Para correccién de la anemia, administrar EVRENZO via oral 3 veces por semana (TIW)
para alcanzar niveles de hemoglobina (Hb) de 11 + 1 g/dl. Después de la correccion,
individualizar la dosis para mantener niveles de Hb de 11 £+ 1 g/dl.

Instruir a los pacientes para que tomen su dosis de EVRENZO via oral, no méas de 3 veces
por semana y no en dias consecutivos.

El rango de dosis es de 20 mg a 400 mg por administracion.
Dosis maxima recomendada

* Pacientes que no estan en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o 300 mg 3 veces
por semana, la que sea mas baja.

* Pacientes en didlisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg 0 400 mg 3 veces por semana,

la que sea mas baja.

Dosis inicial

Para garantizar el almacenamiento adecuado de hierro en el momento de iniciar el
tratamiento con EVRENZO, el nivel de ferritina debe ser de 50 ng/mL como minimo y la
saturacion de transferrina (TSAT) de 5% como minimo.

Pacientes que estan iniciando tratamiento para anemia (naive para agente estimulante de
eritropoyesis [AEE]) o que no estan recibiendo actualmente dosis estables de AEE La dosis
inicial recomendada de EVRENZO es de 70 mg 3 veces a la semana en pacientes con peso
corporal menor de 100 kg y 100 mg 3 veces a la semana en pacientes que pesan 100 kg y
mas.

Pacientes cambiados de un AEE
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Para pacientes que son cambiados de un AEE, la dosis inicial de EVRENZO se basa en el
promedio de dosis de AEE prescrita antes de la conversion, segun lo descrito en la Tabla
1.

La primeratoma de la dosis de EVRENZO debe reemplazar a la siguiente dosis programada
del AEE actual.

Tabla 1: Dosis inicial de EVRENZO en pacientes que se cambian de un AEE* a EVRENZO

Dwosis previa de Dwosis previa de Dosis previa de Mircera®’ Dwosis inicial de
Darbepoetina Epoetina alfa {mncg/mes) EVEENZO
alfa (UL/semana) (mg/dosis TIW)
(meg/semana)
Menos de 25 Menos de 5000 Menos de 80 70
25a 39 5000a 7909 80a 120 100
40a 30 S000 a 16000 121a 200 150
Mas de 80 More than16000 Mas de 200 200

mcg: microgramos; Ul: unidades internacionales; TIW: tres veces por semana.
* AEE (agente estimulante de eritropoyesis): darbepoetina alfa, epoetina alfa 0 Mircera®
T Mircera®: metoxi polietilen glicol-epoetina beta.

Titulacién y dosis de mantenimiento

Los niveles de Hb se deben monitorear cada dos semanas hasta alcanzar y estabilizar el
nivel de hemoglobina, y cada 4 semanas en lo sucesivo, 0 segun esté clinicamente
indicado. La dosis de EVRENZO puede ser ajustada en forma ascendente o descendente
desde la dosis inicial, 4 semanas después de iniciado el tratamiento, y cada 4 semanas en
lo sucesivo. Al ajustar la dosis de EVRENZO, se debe tener en cuenta el nivel actual de Hb
y la tasa de cambio reciente del nivel de Hb durante las 4 semanas anteriores, y seguir los
pasos para ajustar la dosis de acuerdo con el algoritmo de ajuste de la dosis descrito en la
Tabla 2.

Tabla 2: Algoritmo de ajuste de la dosis
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Nivel actual de Hb:

Cambio en la Hb Menor de 10,5 10,5 a 11,9 13,0 a 12,9 13,0 g/dL o mayor
durante lasz 4 =/dL =/dL z'dL
IEmAnAs previas®
Mas de +1,0 g/dL Hingim cambio Reducir ladosis | Reduew la dosis Mantener la dosis
un paso un pass Venficar 1a Hb ¥ reanudar
la dosificacion cuando la
Entre -1.0 y <10 Aunmentar la dosis | Ningtm cambio | Feduew la dosis Hb sea menor de
z/dL. un paso un pasos 12,0 g/dL., a una dosis que
Menos de Aumentar la dosis Aumentar la Hingim cambio s reduzea en dos pasos
-1.0 g/dL. un paso dosis un paso

* Cambio en la Hb durante las 4 semanas previas = (valor de Hb presente) — (valor previo
de Hb obtenido hace 4 semanas).

Pasos secuenciales de ajuste de la dosis:

20 mg, 40 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg y 300 mg. Los pacientes
en didlisis puede aumentar su dosis de 300 mg a 400 mg si se requiere.

Al aumento o disminucién de la dosis se debe hacer en el orden de estos pasos
secuenciales de dosificacion.

Si se requiere reduccién adicional de la dosis para un paciente que ya esta recibiendo la
dosis minima (20 mg, 3 veces a la semana), no dividir la tableta de 20 mg sino reducir la
frecuencia de la dosis a dos veces por semana (BIW). Si se requiere reduccion adicional de
la dosis, se debe reducir la frecuencia de dosificaciéon a una vez por semana (QW).

Ajuste de la dosis en caso de aumento de la hemoglobina >2 g/dL dentro de 4 semanas

La dosis de EVRENZO no se debe ajustar con mas frecuencia que una vez cada 4
semanas, excepto si la Hb aumenta mas de 2 g/dL en cualquier momento dentro de un
periodo de 4 semanas, en cuyo caso la dosis se debe reducir un paso inmediatamente.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, se debe instruir a los pacientes para que la tomen lo mas pronto
posible si falta mas de 1 dia hasta la siguiente dosis programada. Si queda un dia 0 menos
antes de la siguiente dosis programada, el paciente debe omitir la dosis olvidada y tomar la
siguiente dosis el dia programado regularmente. En cada caso, los pacientes pueden
reanudar después su esquema de dosificacion habitual.

Tratamiento concomitante

EVRENZO se debe tomar al menos una hora antes o después de aglutinantes de fosfato.
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Titular la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de los niveles de Hb al iniciar o
descontinuar tratamiento concomitante con inductores o inhibidores de CYP2C8, o
inhibidores de UGT1A9.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de roxadustat en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. No hay datos disponibles.

Adultos mayores
No se requiere ajuste de la dosis inicial en pacientes de 65 afios de edad y mayores

Pacientes con dafio hepéatico

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de EVRENZO en pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC), con dafio hepatico moderado o severo (clase B y C Child-Pugh)
simultdneo. Se debe monitorear estrechamente el tratamiento y considerar la posibilidad de
usar una dosis inicial mas baja en estos pacientes. No se requiere ajuste de la dosis inicial
en pacientes con dafio hepatico leve (clase A Child-Pugh).

Método de administracion
EVRENZO se debe tomar entero, con o sin alimento. Deglutir la tableta entera. No
masticarla, triturarla o dividir las tabletas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021004615 emitido mediante Acta No. 03 de 2021 numeral 3.1.1.1 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

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

de 2002.

- Inserto Doc ID-004410825 Version 1.0 allegado mediante radicado No.
20201210069

- Informacién para prescribir Version 1-2020 allegado mediante radicado No.
20201210069

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 03 de 2021, numeral 3.1.1.1., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora encuentra que el interesado no da respuesta

satisfactoria al auto por cuanto:
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e Argumenta que la mayor mortalidad y eventos trombaéticos en el grupo que
recibié roxadustat fue debido a una desproporcionada descontinuacién del
tratamiento en el grupo placebo, creando imbalance entre los grupos de
comparacion, lo que produce sesgo de interpretacion, dado que en el grupo
de roxadustat permanecieron pacientes con mayor riesgo cardiovascular y
fueron expuestos durante mayor tiempo al tratamiento. El interesado
argumenta que el sesgo mencionado fue reevaluado mediante el método
PEPA, el cual permite un andlisis estadistico ajustado por las diferencias entre
los grupos en cuanto a tiempo de exposicién y el riesgo cardiovascular
durante el tiempo en que los pacientes no habian hecho la transicién a la
didlisis crdnica, cuyos resultados sugieren que no hay diferencia de riesgo
cardiovascular entre los dos brazos de tratamiento. La Sala considera que por
tratarse de un andlisis estadistico Post-hoc debe considerarse como una
hipo6tesis a verificar con estudios adicionales, que el interesado no presenta.
Los estudios evidencian que roxadustat incrementa los niveles de
hemoglobina sin que sea claro un beneficio en la cantidad y/o calidad de vida;
es posible gque disminuya la necesidad de hemotransfusiones con los
beneficios que ello implica, sin embargo, persiste incertidumbre sobre el
incremento de eventos cardiovasculares, por lo cual no es posible establecer
un balance beneficio- riesgo favorable con los datos disponibles al momento.

De acuerdo con lo anterior la Sala recomienda negar la solicitud del interesado.

3.1.1.5. EVRENZO® 50mg TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20192634

Radicado : 20201215107 / 20211146681 / 20211205334
Fecha : 07/10/2021

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.S

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Roxadustat

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Documento)

EVRENZO® esté indicado para el tratamiento de la anemia causada por enfermedad renal
cronica tanto en pacientes adultos que no estan en diélisis como aquellos que estan en
dialisis.

Contraindicaciones:
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EVRENZO esta contraindicado en las siguientes condiciones:
* Embarazo
* Lactancia materna

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

Han ocurrido infecciones graves, incluyendo fatales, en pacientes que no estaban en dialisis
0 que estaban en didlisis, tratados con EVRENZO. No se ha establecido una relacién causal
entre roxadustat e infecciones graves y fatales.

En estudios de pacientes que no estaban en didlisis, se reportaron infecciones graves a
una incidencia mas alta pero a una tasa ajustada por exposicién similar en pacientes
tratados con EVRENZO (18.9% 12.4 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afios
de exposicién) comparado con placebo (12.9%, 10.6 pacientes con eventos por cada 100
pacientes-afios de exposicion). Las infecciones graves reportadas con mayor frecuencia
fueron neumonia, sepsis e infeccién del tracto urinario. En estudios de pacientes en didlisis,
se reportaron infecciones graves a una tasa de incidencia similar en pacientes tratados con
EVRENZO, comparados con los que recibieron epoetina alfa (24.4% y 14.3/100 pacientes-
afos de exposicion versus 24.6% y 12.8/100 pacientes-afios de exposicidn); las infecciones
graves reportadas con mayor frecuencia fueron neumonia, sepsis y peritonitis.

En estudios de pacientes que no estaban en dialisis, se reportaron infecciones fatales a una
tasa de incidencia mas alta en pacientes tratados con EVRENZO (3.6% 2.0/100 pacientes
afos de exposicion), comparado con placebo (2.1% 1.2/100 pacientes-afios de exposicion).
Los desequilibrios numéricos en las infecciones fatales fueron mas pronunciados en
pacientes que no estaban en didlisis, siendo el mas severo en ERC (por €j., eGFR <10
mL/min/1,73m?) al iniciar EVRENZO, y en pacientes que no estaban en didlisis, que
iniciaron dialisis mientras estaban recibiendo tratamiento con EVRENZO. En los pacientes
en dialisis, las tasas de incidencia de infecciones fatales fueron similares entre los grupos
de tratamiento (2.4% 1.4/100 pacientes-afios de exposicion con EVRENZO versus 2.4%
1.2/100 pacientes-afios de exposicion con epoetina alfa). Sin embargo, hubo un
desequilibrio numérico en el subgrupo de pacientes que inici6 EVRENZO dentro de 4 meses
de iniciada la didlisis (2.5% 1.7/100 pacientes-afios exposicion con EVRENZO versus 1.4%
0.9/100 pacientes-afios exposicion con epoetina alfa).

Considere el balance de beneficio-riesgo previamente al inicio del tratamiento con
EVRENZO en pacientes con una infeccion activa severa o grave. Se debe recomendar a
los pacientes que se comuniquen con su médico si aparecen signos y sintomas de una
infeccion. Si se sospecha una infeccion, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis venosa profunda
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En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y que estan en dialisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis venosa
profunda (TVP), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina
alfa, respectivamente.

Se debe considerar el balance de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada
paciente individual. Se debe recomendar a los pacientes que se comuniguen con su médico
si aparecen signos y sintomas de TVP. Si se sospecha TVP, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis de acceso vascular

En estudios clinicos de pacientes que no estan en dialisis y pacientes en didlisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis de acceso
vascular (TAV), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

En estudios clinicos de pacientes en dialisis, las tasas de incidencia de TAV en pacientes
tratados con EVRENZO fueron las mas elevadas en las primeras 12 semanas posteriores
al inicio de EVRENZO y en el marco de la elevacion del nivel de hemoglobina mayor de 2
g/dL durante 4 semanas. Se deben monitorear estrechamente los niveles de Hb durante las
primeras 12 semanas de tratamiento. Ajustar o mantener la dosis segun necesidad, de
acuerdo al algoritmo de ajuste de la dosis (ver seccién 4.2). Considerar el balance de
beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada paciente individual. Los
pacientes con TAV se debe evaluar y tratar con prontitud.

Convulsiones

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y pacientes en didlisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia amentada de convulsiones,
comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

Durante los primeros meses posteriores al inicio de EVRENZO, se debe monitorear
estrechamente la presencia de sintomas neuroldgicos premonitorios. Considerar el balance
de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para paciente individual. Se debe
recomendar a los pacientes que se comuniquen con su médico la presencia de
convulsiones de aparicion nueva, sintomas premonitorios, 0 aumento de la frecuencia o
severidad de convulsiones.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad
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El perfil de seguridad de EVRENZO se ha evaluado en 6 estudios clinicos de fase 3,
aleatorizados, en 8150 pacientes con ERC, incluyendo 4326 pacientes tratados con
EVRENZO (7185.9 pacientes-afios exposicion PEY), 1940 pacientes con epoetina alfa
(3743.6 PEY) y 1884 pacientes que estaban recibiendo placebo (2323.2 PEY).

Estudios clinicos combinados
Pacientes que no estaban en dialisis (ANDES, OLYMPUS y ALPS)

Se determinaron las reacciones adversas segun datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, doble ciegos, controlados con placebo, en 4270 pacientes; 2386 fueron
tratados con EVRENZO y 1884 pacientes con placebo. La duracion media de exposiciéon
para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,62 afios, con 71% pacientes
expuestos durante mas de 1 afio y 34% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duracién media de exposicion para pacientes que estaban recibiendo placebo fue de 1,23
afos, con 53% pacientes expuestos por mas de 1 afio y 21% pacientes expuestos por mas
de 2 afios.

Pacientes en dialisis (ROCKIES, HIMALAYAS y SIERRAS)

Se determinaron las reacciones adversas segun datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, abiertos, con control activo, en 3880 pacientes; 1940 pacientes fueron
tratados con EVRENZO y 1940 pacientes con epoetina alfa. La duracion media de
exposicidn para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,71 afios, con 63%
pacientes expuestos por mas de 1 afio y 43% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duracion media de exposicidn para pacientes que estaban recibiendo epoetina alfa fue de
1,93 afios, con 71% de pacientes expuestos por mas de 1 afio y 52% de pacientes
expuestos por mas de 2 afios.

En el subgrupo de 1526 pacientes incidentes en didlisis, que iniciaron la dialisis dentro de
4 meses antes de recibir la primera dosis de EVRENZO (n=760) o epoetina alfa (n=766), la
duraciéon media de exposicion a EVRENZO fue de 1,45 afios, con 51% de pacientes
expuestos por mas de 1 afio y 30% de pacientes expuestos por mas de 2 afios. La duracion
media de exposicidn a epoetina alfa fue de 1,55 afios, con 54% de pacientes expuestos por
mas de 1 afio y 34% de pacientes expuestos por mas de 2 afios. Las reacciones adversas
reportadas en el subgrupo de pacientes incidentes en dialisis fueron las mismas de los
estudios generales combinados en didlisis.

Reacciones adversas
Las reacciones medicamentosas adversas estan organizadas segun la Clase de Sistema

Orgénico (SOC) de MedDRA vy frecuencia en la Tabla 3. Las categorias de frecuencia se
definen de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100
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a < 1/10), infrecuente (= 1/1,000 a < 1/100), raro (= 1/10,000 a < 1/1,000), muy raro
(<1/10,000), y desconocido (no se puede calcular a partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Reacciones medicamentosas adversas después de tratamiento con EVRENZO en
estudios controlados con placebo y controlados con activo

MedDEA S50C Muy comuin Comun Poco comun
Lesion. intoxicacion y Trombosis de Trombosis de acceso
complicaciones del acceso vascular® vascular®
procedimiento
Trastornos del sistema Convulsionessd
Nervioso
Trastornos vasculares Trombosis venosa
profunda*

* [densficadoe a partr del conjunto de 3 esrudios dependientes de diglisis; un rirming adiudicade apregade para la frombasi de acceso
vascuiar, Le., no es el timing proferido.

* Idensficado a partr del conjunte de 3 esfudios ne dependiontes de diaiisis;, un wrmine odindicads agregade para la rombesis de accens
vascular, Le., na es &l tiiming proferido.

* Identificade a partir de 3 estudios ne dependiontes de diaiisis y 3 esnudios dependientes de diglizin.

* ldenrificado por un eskmdar esrecho de bisgqueds de MeDR4, i6.. no @5 ¢l imine proferids.

Interacciones:
Uso combinado con agentes estimulantes de eritropoyesis.

EVRENZO no se ha estudiado en combinacion con agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEEs).

Efecto de otros medicamentos sobre roxadustat:
Aglutinantes de fosfato

La coadministracion de EVRENZO con carbonato de sevelamer o acetato de calcio redujo
significativamente la exposicion plasmatica de roxadustat (AUCInf), un 67% y 46%,
respectivamente, y la Cméx un 66% y 52%, respectivamente. EVRENZO se debe tomar al
menos 1 hora antes o después de aglutinantes de fosfato. Esta restriccion no aplica al
carbonato de lantano, puesto que la coadministracion de EVRENZO con carbonato de
lantano no produjo ningln cambio clinicamente significativo en la exposicion plasmatica de
roxadustat.

Modificadores de la actividad de CYP2C8
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La coadministracion de una dosis Unica de 100 mg EVRENZO con 600 mg de gemfibrozil
(un inhibidor de CYP2C8 y OATP1B1) dos veces al dia increment6 el AUCInf y Cméx de
roxadustat 2,35 y 1,37 veces, respectivamente. Se deben monitorear los niveles de Hb al
iniciar o descontinuar el tratamiento simultdneo con gemfibrozil u otros inhibidores o
inductores de CYP2C8. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de la Hb.

Modificadores de la actividad de UGT1A9

Roxadustat es un sustrato de UGT1A9. La coadministracion de 100 mg de EVRENZO con
probenecid (un inhibidor de UGTIA9 y OAT1/OAT3) 500 mg dos veces al dia aumento el
AUCIinf y Cmax de roxadustat 2,3 y 1,4 veces, respectivamente. Se deben monitorear los
niveles de Hb al iniciar o descontinuar tratamiento simultdneo con probenecid u otros
inhibidores o inductores de UGT1A9. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de
la Hb.

Omeprazol (inhibidor del &cido gastrico)

La coadministracion de EVRENZO con omeprazol no tuvo efecto sobre la exposicion a
roxadustat.

Clopidogrel

La co-administracion de EVRENZO con clopidogrel no tiene efecto en la exposicion a
roxadustat.

Efectos de roxadustat sobre otros medicamentos
Sustratos de OATP1B1 o BPCR

Roxadustat es un inhibidor de BPCR y OATP1B1. La coadministracion de roxadustat y
simvastatina produjo un aumento de 1,7 y 1,9 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina,
respectivamente, y un aumento 1,9y 2,8 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina acido,
respectivamente. El efecto méximo se observo cuando se administré simvastatina 4 horas
después de roxadustat, con un incremento de 1,7 y 3,1 veces en el AUC y Cmax,
respectivamente, para simvastatina, y un aumento de 3,4 y 6,0 veces, respectivamente,
para simvastatina acido.

La coadministracion de roxadustat con rosuvastatina aumentdé el AUC y Cméax de
rosuvastatina 2,9 y 4,5 veces, respectivamente.

La coadministracion de roxadustat con atorvastatina aument6 el AUC y Cmax de
atorvastatina 2,0 y 1,3 veces, respectivamente.
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También se esperan interacciones con otras estatinas. Al coadministrarlas con EVRENZO,
se debe tener en cuenta esta interaccion, monitorear para detectar posibles reacciones
adversas y la necesidad de reduccién de la dosis de estatina. Consulte la informacion de
prescripcion de la estatina al decidir sobre la dosis apropiada para pacientes individuales.
EVRENZO puede aumentar la exposicidn plasmatica de otros productos medicinales que
sean sustratos de BPCR o OATP1B1. Monitorear para detectar posibles reacciones
adversas de los medicamentos coadministrados y ajustar la dosis segun corresponda.

Segun la simulacién de farmacocinética fisiolégica (PBPK), una separacion de 12 horas
entre la dosis de roxadustat y la estatina puede reducir la magnitud de la interaccion los
dias en que roxadustat sea coadministrado con una estatina.

Otros

La farmacocinética de bupropion, rosiglitazona y S-warfarina (sustratos investigados de
CYP2B6, CYP2C8y CYP2C9, respectivamente) no se vio afectada por la coadministracion
con EVRENZO.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Para correccion de la anemia, administrar EVRENZO via oral 3 veces por semana (TIW)
para alcanzar niveles de hemoglobina (Hb) de 11 + 1 g/dl. Después de la correccion,

individualizar la dosis para mantener niveles de Hb de 11 + 1 g/dlI.

Instruir a los pacientes para que tomen su dosis de EVRENZO via oral, no més de 3 veces
por semanay no en dias consecutivos.

El rango de dosis es de 20 mg a 400 mg por administracién.

Dosis maxima recomendada

* Pacientes que no estan en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o 300 mg 3 veces
por semana, la que sea mas baja.

* Pacientes en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o 400 mg 3 veces por semana,

la que sea mas baja.

Dosis inicial
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Para garantizar el almacenamiento adecuado de hierro en el momento de iniciar el
tratamiento con EVRENZO, el nivel de ferritina debe ser de 50 ng/mL como minimo y la
saturacion de transferrina (TSAT) de 5% como minimo.

Pacientes que estan iniciando tratamiento para anemia (naive para agente estimulante de
eritropoyesis [AEE]) o que no estan recibiendo actualmente dosis estables de AEE La dosis
inicial recomendada de EVRENZO es de 70 mg 3 veces a la semana en pacientes con peso
corporal menor de 100 kg y 100 mg 3 veces a la semana en pacientes que pesan 100 kg y
mas.

Pacientes cambiados de un AEE
Para pacientes que son cambiados de un AEE, la dosis inicial de EVRENZO se basa en el
promedio de dosis de AEE prescrita antes de la conversién, segun lo descrito en la Tabla

1.

La primeratoma de la dosis de EVRENZO debe reemplazar a la siguiente dosis programada
del AEE actual.

Tabla 1: Dosis inicial de EVRENZO en pacientes que se cambian de un AEE* a EVRENZO

Daosis previa de Daosis previa de Deosis previa de Mircera®’ Daosis inicial de
Darbepoetina Epoetina alfa (mcg/mes) EVRENZO
alfa (UL'semana) (mg/dosis TIW)
(mecg/semana)
Menos de 25 Menos de 5000 Menos de 80 70
25a 39 5000a 7999 80a120 100
40a 30 3000 a 16000 121 a 200 150
Mas de 80 More than16000 Mas de 200 200

mcg: microgramos; Ul: unidades internacionales; TIW: tres veces por semana.

* AEE (agente estimulante de eritropoyesis): darbepoetina alfa, epoetina alfa o Mircera®
T Mircera®: metoxi polietilen glicol-epoetina beta.

Titulacién y dosis de mantenimiento

Los niveles de Hb se deben monitorear cada dos semanas hasta alcanzar y estabilizar el
nivel de hemoglobina, y cada 4 semanas en lo sucesivo, 0 segln esté clinicamente
indicado. La dosis de EVRENZO puede ser ajustada en forma ascendente o descendente
desde la dosis inicial, 4 semanas después de iniciado el tratamiento, y cada 4 semanas en
lo sucesivo. Al ajustar la dosis de EVRENZO, se debe tener en cuenta el nivel actual de Hb
y la tasa de cambio reciente del nivel de Hb durante las 4 semanas anteriores, y seguir los
pasos para ajustar la dosis de acuerdo con el algoritmo de ajuste de la dosis descrito en la
Tabla 2.

Tabla 2: Algoritmo de ajuste de la dosis
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Nivel actual de Hb:

Cambio en la Hb Menor de 10,5 10,4 11,9 L0alle 13,0 g/dL & mayer
durante laz 4 z/dL g/dL g/dL
IEImANAS previas™
Aaz de +1,0 g/dL HNingin cambio Reducir la dosiz | Reduew la dosis | #  Mantener la dosis
un paso un paso *  Venficar la Hb v reanudar
la desificacion cuando la
Entre -1,0 v +1,0 Aumentar la dosis | Ningtm cambio | Reduew la dosis Hb sea menor de
z/dL un paso D Pass 12,0 g/dL., a una dozis que
Menos de Aumentar la dosis Aumentar la Ningin cambio se reduzea en dos pasos
-1,0 g/dL. un paso dosis un paso

* Cambio en la Hb durante las 4 semanas previas = (valor de Hb presente) — (valor previo
de Hb obtenido hace 4 semanas).

Pasos secuenciales de ajuste de la dosis:

20 mg, 40 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg y 300 mg. Los pacientes
en didlisis puede aumentar su dosis de 300 mg a 400 mg si se requiere.

Al aumento o disminucion de la dosis se debe hacer en el orden de estos pasos
secuenciales de dosificacion.

Si se requiere reduccién adicional de la dosis para un paciente que ya esta recibiendo la
dosis minima (20 mg, 3 veces a la semana), no dividir la tableta de 20 mg sino reducir la
frecuencia de la dosis a dos veces por semana (BIW). Si se requiere reduccion adicional de
la dosis, se debe reducir la frecuencia de dosificacién a una vez por semana (QW).

Ajuste de la dosis en caso de aumento de la hemoglobina >2 g/dL dentro de 4 semanas

La dosis de EVRENZO no se debe ajustar con mas frecuencia que una vez cada 4
semanas, excepto si la Hb aumenta mas de 2 g/dL en cualquier momento dentro de un
periodo de 4 semanas, en cuyo caso la dosis se debe reducir un paso inmediatamente.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, se debe instruir a los pacientes para que la tomen lo més pronto
posible si falta mas de 1 dia hasta la siguiente dosis programada. Si queda un dia 0 menos
antes de la siguiente dosis programada, el paciente debe omitir la dosis olvidada y tomar la
siguiente dosis el dia programado regularmente. En cada caso, los pacientes pueden
reanudar después su esquema de dosificacion habitual.

Tratamiento concomitante
EVRENZO se debe tomar al menos una hora antes o después de aglutinantes de fosfato.
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Titular la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de los niveles de Hb al iniciar o
descontinuar tratamiento concomitante con inductores o inhibidores de CYP2C8, o
inhibidores de UGT1A9.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de roxadustat en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. No hay datos disponibles.

Adultos mayores
No se requiere ajuste de la dosis inicial en pacientes de 65 afios de edad y mayores

Pacientes con dafio hepéatico

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de EVRENZO en pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC), con dafio hepatico moderado o severo (clase B y C Child-Pugh)
simultdneo. Se debe monitorear estrechamente el tratamiento y considerar la posibilidad de
usar una dosis inicial mas baja en estos pacientes. No se requiere ajuste de la dosis inicial
en pacientes con dafio hepatico leve (clase A Child-Pugh).

Método de administracion
EVRENZO se debe tomar entero, con o sin alimento. Deglutir la tableta entera. No
masticarla, triturarla o dividir las tabletas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021005663 emitido mediante Acta No. 03 de 2021 numeral 3.1.1.2 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

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

de 2002.

- Inserto Doc ID-004410825 Version 1.0 allegado mediante radicado No.
20201215107

- Informacién para prescribir Version 1-2020 allegado mediante radicado No.
20201215107

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 03 de 2021, numeral 3.1.1.2., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora encuentra que el interesado no da respuesta

satisfactoria al auto por cuanto:
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e Argumenta que la mayor mortalidad y eventos trombéticos en el grupo que
recibié roxadustat fue debido a una desproporcionada descontinuacién del
tratamiento en el grupo placebo, creando imbalance entre los grupos de
comparacion, lo que produce sesgo de interpretacion, dado que en el grupo
de roxadustat permanecieron pacientes con mayor riesgo cardiovascular y
fueron expuestos durante mayor tiempo al tratamiento. El interesado
argumenta que el sesgo mencionado fue reevaluado mediante el método
PEPA, el cual permite un andlisis estadistico ajustado por las diferencias entre
los grupos en cuanto a tiempo de exposicién y el riesgo cardiovascular
durante el tiempo en que los pacientes no habian hecho la transicién a la
didlisis crdnica, cuyos resultados sugieren que no hay diferencia de riesgo
cardiovascular entre los dos brazos de tratamiento. La Sala considera que por
tratarse de un andlisis estadistico Post-hoc debe considerarse como una
hipo6tesis a verificar con estudios adicionales, que el interesado no presenta.
Los estudios evidencian que roxadustat incrementa los niveles de
hemoglobina sin que sea claro un beneficio en la cantidad y/o calidad de vida;
es posible gque disminuya la necesidad de hemotransfusiones con los
beneficios que ello implica, sin embargo, persiste incertidumbre sobre el
incremento de eventos cardiovasculares, por lo cual no es posible establecer
un balance beneficio- riesgo favorable con los datos disponibles al momento.

De acuerdo con lo anterior la Sala recomienda negar la solicitud del interesado.

3.1.1.6. EVRENZO® 70mg TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20192767

Radicado : 20201217018/ 20211147423/ 20211191816
Fecha : 21/09/2021

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.S

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 70 mg de Roxadustat

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Documento)

EVRENZO® esté indicado para el tratamiento de la anemia causada por enfermedad renal
cronica tanto en pacientes adultos que no estan en diélisis como aquellos que estan en
dialisis.

Contraindicaciones:
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EVRENZO esta contraindicado en las siguientes condiciones:
* Embarazo
* Lactancia materna

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

Han ocurrido infecciones graves, incluyendo fatales, en pacientes que no estaban en dialisis
0 que estaban en didlisis, tratados con EVRENZO. No se ha establecido una relacién causal
entre roxadustat e infecciones graves y fatales.

En estudios de pacientes que no estaban en didlisis, se reportaron infecciones graves a
una incidencia mas alta pero a una tasa ajustada por exposicién similar en pacientes
tratados con EVRENZO (18.9% 12.4 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afios
de exposicién) comparado con placebo (12.9%, 10.6 pacientes con eventos por cada 100
pacientes-afios de exposicion). Las infecciones graves reportadas con mayor frecuencia
fueron neumonia, sepsis e infeccién del tracto urinario. En estudios de pacientes en didlisis,
se reportaron infecciones graves a una tasa de incidencia similar en pacientes tratados con
EVRENZO, comparados con los que recibieron epoetina alfa (24.4% y 14.3/100 pacientes-
afos de exposicion versus 24.6% y 12.8/100 pacientes-afios de exposicidn); las infecciones
graves reportadas con mayor frecuencia fueron neumonia, sepsis y peritonitis.

En estudios de pacientes que no estaban en dialisis, se reportaron infecciones fatales a una
tasa de incidencia mas alta en pacientes tratados con EVRENZO (3.6% 2.0/100 pacientes
afos de exposicion), comparado con placebo (2.1% 1.2/100 pacientes-afios de exposicion).

Los desequilibrios numéricos en las infecciones fatales fueron mas pronunciados en
pacientes que no estaban en didlisis, siendo el mas severo en ERC (por €j., eGFR <10
mL/min/1,73m?) al iniciar EVRENZO, y en pacientes que no estaban en didlisis, que
iniciaron dialisis mientras estaban recibiendo tratamiento con EVRENZO. En los pacientes
en dialisis, las tasas de incidencia de infecciones fatales fueron similares entre los grupos
de tratamiento (2.4% 1.4/100 pacientes-afios de exposicion con EVRENZO versus 2.4%
1.2/100 pacientes-afios de exposicidbn con epoetina alfa). Sin embargo, hubo un
desequilibrio numérico en el subgrupo de pacientes que inici6 EVRENZO dentro de 4 meses
de iniciada la dialisis (2.5% 1.7/100 pacientes-afios exposicion con EVRENZO versus 1.4%
0.9/100 pacientes-afios exposicion con epoetina alfa).

Considere el balance de beneficio-riesgo previamente al inicio del tratamiento con
EVRENZO en pacientes con una infeccion activa severa o grave. Se debe recomendar a
los pacientes que se comuniquen con su médico si aparecen signos y sintomas de una
infeccion. Si se sospecha una infeccion, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis venosa profunda
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En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y que estan en dialisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis venosa
profunda (TVP), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina
alfa, respectivamente.

Se debe considerar el balance de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada
paciente individual. Se debe recomendar a los pacientes que se comuniguen con su médico
si aparecen signos y sintomas de TVP. Si se sospecha TVP, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis de acceso vascular

En estudios clinicos de pacientes que no estan en dialisis y pacientes en didlisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis de acceso
vascular (TAV), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

En estudios clinicos de pacientes en dialisis, las tasas de incidencia de TAV en pacientes
tratados con EVRENZO fueron las mas elevadas en las primeras 12 semanas posteriores
al inicio de EVRENZO y en el marco de la elevacion del nivel de hemoglobina mayor de 2
g/dL durante 4 semanas. Se deben monitorear estrechamente los niveles de Hb durante las
primeras 12 semanas de tratamiento. Ajustar o mantener la dosis segun necesidad, de
acuerdo al algoritmo de ajuste de la dosis (ver seccién 4.2). Considerar el balance de
beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada paciente individual. Los
pacientes con TAV se debe evaluar y tratar con prontitud.

Convulsiones

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y pacientes en didlisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia amentada de convulsiones,
comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o0 epoetina alfa,
respectivamente.

Durante los primeros meses posteriores al inicio de EVRENZO, se debe monitorear
estrechamente la presencia de sintomas neuroldgicos premonitorios. Considerar el balance
de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para paciente individual. Se debe
recomendar a los pacientes que se comuniquen con su médico la presencia de
convulsiones de aparicion nueva, sintomas premonitorios, 0 aumento de la frecuencia o
severidad de convulsiones.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad
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El perfil de seguridad de EVRENZO se ha evaluado en 6 estudios clinicos de fase 3,
aleatorizados, en 8150 pacientes con ERC, incluyendo 4326 pacientes tratados con
EVRENZO (7185.9 pacientes-afios exposicion PEY), 1940 pacientes con epoetina alfa
(3743.6 PEY) y 1884 pacientes que estaban recibiendo placebo (2323.2 PEY).

Estudios clinicos combinados
Pacientes que no estaban en dialisis (ANDES, OLYMPUS y ALPS)

Se determinaron las reacciones adversas segun datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, doble ciegos, controlados con placebo, en 4270 pacientes; 2386 fueron
tratados con EVRENZO y 1884 pacientes con placebo. La duracion media de exposiciéon
para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,62 afios, con 71% pacientes
expuestos durante mas de 1 afio y 34% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duracién media de exposicion para pacientes que estaban recibiendo placebo fue de 1,23
afos, con 53% pacientes expuestos por mas de 1 afio y 21% pacientes expuestos por mas
de 2 afios.

Pacientes en dialisis (ROCKIES, HIMALAYAS y SIERRAS)

Se determinaron las reacciones adversas segun datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, abiertos, con control activo, en 3880 pacientes; 1940 pacientes fueron
tratados con EVRENZO y 1940 pacientes con epoetina alfa. La duracion media de
exposicidn para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,71 afios, con 63%
pacientes expuestos por mas de 1 afio y 43% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duracion media de exposicidn para pacientes que estaban recibiendo epoetina alfa fue de
1,93 afios, con 71% de pacientes expuestos por mas de 1 afio y 52% de pacientes
expuestos por mas de 2 afios.

En el subgrupo de 1526 pacientes incidentes en didlisis, que iniciaron la dialisis dentro de
4 meses antes de recibir la primera dosis de EVRENZO (n=760) o epoetina alfa (n=766), la
duraciéon media de exposicion a EVRENZO fue de 1,45 afios, con 51% de pacientes
expuestos por mas de 1 afio y 30% de pacientes expuestos por mas de 2 afios. La duracion
media de exposicién a epoetina alfa fue de 1,55 afios, con 54% de pacientes expuestos por
mas de 1 afio y 34% de pacientes expuestos por mas de 2 afios. Las reacciones adversas
reportadas en el subgrupo de pacientes incidentes en dialisis fueron las mismas de los
estudios generales combinados en didlisis.

Reacciones adversas
Las reacciones medicamentosas adversas estan organizadas segun la Clase de Sistema

Orgénico (SOC) de MedDRA vy frecuencia en la Tabla 3. Las categorias de frecuencia se
definen de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100
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a < 1/10), infrecuente (= 1/1,000 a < 1/100), raro (= 1/10,000 a < 1/1,000), muy raro
(<1/10,000), y desconocido (no se puede calcular a partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Reacciones medicamentosas adversas después de tratamiento con EVRENZO en
estudios controlados con placebo y controlados con activo

MedDEA S50C Muy comuin Comun Poco comun
Lesion. intoxicacion y Trombosis de Trombosis de acceso
complicaciones del acceso vascular® vascular®
procedimiento
Trastornos del sistema Convulsionessd
Nervioso
Trastornos vasculares Trombosis venosa
profunda*

* [densficadoe a partr del conjunto de 3 esrudios dependientes de diglisis; un rirming adiudicade apregade para la frombasi de acceso
vascuiar, Le., no es el timing proferido.

* Idensficado a partr del conjunte de 3 esfudios ne dependiontes de diaiisis;, un wrmine odindicads agregade para la rombesis de accens
vascular, Le., na es &l tiiming proferido.

* Identificade a partir de 3 estudios ne dependiontes de diaiisis y 3 esnudios dependientes de diglizin.

* ldenrificado por un eskmdar esrecho de bisgqueds de MeDR4, i6.. no @5 ¢l imine proferids.

Interacciones:
Uso combinado con agentes estimulantes de eritropoyesis.

EVRENZO no se ha estudiado en combinacion con agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEEs).

Efecto de otros medicamentos sobre roxadustat:
Aglutinantes de fosfato

La coadministracion de EVRENZO con carbonato de sevelamer o acetato de calcio redujo
significativamente la exposicion plasmatica de roxadustat (AUCInf), un 67% y 46%,
respectivamente, y la Cméx un 66% y 52%, respectivamente. EVRENZO se debe tomar al
menos 1 hora antes o después de aglutinantes de fosfato. Esta restriccion no aplica al
carbonato de lantano, puesto que la coadministracion de EVRENZO con carbonato de
lantano no produjo ningln cambio clinicamente significativo en la exposicion plasmatica de
roxadustat.

Modificadores de la actividad de CYP2C8
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La coadministracion de una dosis Unica de 100 mg EVRENZO con 600 mg de gemfibrozil
(un inhibidor de CYP2C8 y OATP1B1) dos veces al dia increment6 el AUCInf y Cméx de
roxadustat 2,35 y 1,37 veces, respectivamente. Se deben monitorear los niveles de Hb al
iniciar o descontinuar el tratamiento simultdneo con gemfibrozil u otros inhibidores o
inductores de CYP2C8. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de la Hb.

Modificadores de la actividad de UGT1A9

Roxadustat es un sustrato de UGT1A9. La coadministracion de 100 mg de EVRENZO con
probenecid (un inhibidor de UGTIA9 y OAT1/OAT3) 500 mg dos veces al dia aumento el
AUCIinf y Cmax de roxadustat 2,3 y 1,4 veces, respectivamente. Se deben monitorear los
niveles de Hb al iniciar o descontinuar tratamiento simultdneo con probenecid u otros
inhibidores o inductores de UGT1A9. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de
la Hb.

Omeprazol (inhibidor del &cido gastrico)

La coadministracion de EVRENZO con omeprazol no tuvo efecto sobre la exposicién a
roxadustat.

Clopidogrel

La co-administracion de EVRENZO con clopidogrel no tiene efecto en la exposicion a
roxadustat.

Efectos de roxadustat sobre otros medicamentos
Sustratos de OATP1B1 o BPCR

Roxadustat es un inhibidor de BPCR y OATP1B1. La coadministracion de roxadustat y
simvastatina produjo un aumento de 1,7 y 1,9 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina,
respectivamente, y un aumento 1,9y 2,8 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina acido,
respectivamente. El efecto maximo se observé cuando se administré simvastatina 4 horas
después de roxadustat, con un incremento de 1,7 y 3,1 veces en el AUC y Cmax,
respectivamente, para simvastatina, y un aumento de 3,4 y 6,0 veces, respectivamente,
para simvastatina acido.

La coadministracion de roxadustat con rosuvastatina aumentdé el AUC y Cméax de
rosuvastatina 2,9 y 4,5 veces, respectivamente.

La coadministracion de roxadustat con atorvastatina aument6 el AUC y Cmax de
atorvastatina 2,0 y 1,3 veces, respectivamente.
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También se esperan interacciones con otras estatinas. Al coadministrarlas con EVRENZO,
se debe tener en cuenta esta interaccion, monitorear para detectar posibles reacciones
adversas y la necesidad de reduccién de la dosis de estatina. Consulte la informacion de
prescripcion de la estatina al decidir sobre la dosis apropiada para pacientes individuales.
EVRENZO puede aumentar la exposicién plasméatica de otros productos medicinales que
sean sustratos de BPCR o OATP1B1. Monitorear para detectar posibles reacciones
adversas de los medicamentos coadministrados y ajustar la dosis segun corresponda.

Segun la simulacién de farmacocinética fisiolégica (PBPK), una separacion de 12 horas
entre la dosis de roxadustat y la estatina puede reducir la magnitud de la interaccion los
dias en que roxadustat sea coadministrado con una estatina.

Otros

La farmacocinética de bupropion, rosiglitazona y S-warfarina (sustratos investigados de
CYP2B6, CYP2C8y CYP2C9, respectivamente) no se vio afectada por la coadministracion
con EVRENZO.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Para correccion de la anemia, administrar EVRENZO via oral 3 veces por semana (TIW)
para alcanzar niveles de hemoglobina (Hb) de 11 + 1 g/dl. Después de la correccion,

individualizar la dosis para mantener niveles de Hb de 11 + 1 g/dlI.

Instruir a los pacientes para que tomen su dosis de EVRENZO via oral, no méas de 3 veces
por semanay no en dias consecutivos.

El rango de dosis es de 20 mg a 400 mg por administracién.

Dosis maxima recomendada

» Pacientes que no estan en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o 300 mg 3 veces
por semana, la que sea mas baja.

* Pacientes en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o 400 mg 3 veces por semana,

la que sea mas baja.

Dosis inicial
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Para garantizar el almacenamiento adecuado de hierro en el momento de iniciar el
tratamiento con EVRENZO, el nivel de ferritina debe ser de 50 ng/mL como minimo y la
saturacion de transferrina (TSAT) de 5% como minimo.

Pacientes que estan iniciando tratamiento para anemia (naive para agente estimulante de
eritropoyesis [AEE]) o que no estan recibiendo actualmente dosis estables de AEE La dosis
inicial recomendada de EVRENZO es de 70 mg 3 veces a la semana en pacientes con peso
corporal menor de 100 kg y 100 mg 3 veces a la semana en pacientes que pesan 100 kg y
mas.

Pacientes cambiados de un AEE
Para pacientes que son cambiados de un AEE, la dosis inicial de EVRENZO se basa en el
promedio de dosis de AEE prescrita antes de la conversién, segun lo descrito en la Tabla

1.

La primeratoma de la dosis de EVRENZO debe reemplazar a la siguiente dosis programada
del AEE actual.

Tabla 1: Dosis inicial de EVRENZO en pacientes que se cambian de un AEE* a EVRENZO

Daosis previa de Daosis previa de Deosis previa de Mircera®’ Daosis inicial de
Darbepoetina Epoetina alfa (mcg/mes) EVRENZO
alfa (UL'semana) (mg/dosis TIW)
(mecg/semana)
Menos de 25 Menos de 5000 Menos de 80 70
25a 39 5000a 7999 80a120 100
40a 30 3000 a 16000 121 a 200 150
Mas de 80 More than16000 Mas de 200 200

mcg: microgramos; Ul: unidades internacionales; TIW: tres veces por semana.

* AEE (agente estimulante de eritropoyesis): darbepoetina alfa, epoetina alfa o Mircera®
T Mircera®: metoxi polietilen glicol-epoetina beta.

Titulacién y dosis de mantenimiento

Los niveles de Hb se deben monitorear cada dos semanas hasta alcanzar y estabilizar el
nivel de hemoglobina, y cada 4 semanas en lo sucesivo, 0 segln esté clinicamente
indicado. La dosis de EVRENZO puede ser ajustada en forma ascendente o descendente
desde la dosis inicial, 4 semanas después de iniciado el tratamiento, y cada 4 semanas en
lo sucesivo. Al ajustar la dosis de EVRENZO, se debe tener en cuenta el nivel actual de Hb
y la tasa de cambio reciente del nivel de Hb durante las 4 semanas anteriores, y seguir los
pasos para ajustar la dosis de acuerdo con el algoritmo de ajuste de la dosis descrito en la
Tabla 2.

Tabla 2: Algoritmo de ajuste de la dosis
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Nivel actual de Hb:

Cambio en la Hb Menor de 10,5 10,4 11,9 L0alle 13,0 g/dL & mayer
durante laz 4 z/dL g/dL g/dL
IEImANAS previas™
Aaz de +1,0 g/dL HNingin cambio Reducir la dosiz | Reduew la dosis | #  Mantener la dosis
un paso un paso *  Venficar la Hb v reanudar
la desificacion cuando la
Entre -1,0 v +1,0 Aumentar la dosis | Ningtm cambio | Reduew la dosis Hb sea menor de
z/dL un paso D Pass 12,0 g/dL., a una dozis que
Menos de Aumentar la dosis Aumentar la Ningin cambio se reduzea en dos pasos
-1,0 g/dL. un paso dosis un paso

* Cambio en la Hb durante las 4 semanas previas = (valor de Hb presente) — (valor previo
de Hb obtenido hace 4 semanas).

Pasos secuenciales de ajuste de la dosis:

20 mg, 40 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg y 300 mg. Los pacientes
en didlisis puede aumentar su dosis de 300 mg a 400 mg si se requiere.

Al aumento o disminucion de la dosis se debe hacer en el orden de estos pasos
secuenciales de dosificacion.

Si se requiere reduccién adicional de la dosis para un paciente que ya esta recibiendo la
dosis minima (20 mg, 3 veces a la semana), no dividir la tableta de 20 mg sino reducir la
frecuencia de la dosis a dos veces por semana (BIW). Si se requiere reduccion adicional de
la dosis, se debe reducir la frecuencia de dosificaciéon a una vez por semana (QW).

Ajuste de la dosis en caso de aumento de la hemoglobina >2 g/dL dentro de 4 semanas

La dosis de EVRENZO no se debe ajustar con mas frecuencia que una vez cada 4
semanas, excepto si la Hb aumenta mas de 2 g/dL en cualquier momento dentro de un
periodo de 4 semanas, en cuyo caso la dosis se debe reducir un paso inmediatamente.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, se debe instruir a los pacientes para que la tomen lo mas pronto
posible si falta mas de 1 dia hasta la siguiente dosis programada. Si queda un dia 0 menos
antes de la siguiente dosis programada, el paciente debe omitir la dosis olvidada y tomar la
siguiente dosis el dia programado regularmente. En cada caso, los pacientes pueden
reanudar después su esquema de dosificacion habitual.

Tratamiento concomitante
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EVRENZO se debe tomar al menos una hora antes o después de aglutinantes de fosfato.
Titular la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de los niveles de Hb al iniciar o
descontinuar tratamiento concomitante con inductores o inhibidores de CYP2C8, o
inhibidores de UGT1A9.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de roxadustat en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. No hay datos disponibles.

Adultos mayores
No se requiere ajuste de la dosis inicial en pacientes de 65 afios de edad y mayores

Pacientes con dafio hepéatico

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de EVRENZO en pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC), con dafio hepatico moderado o severo (clase B y C Child-Pugh)
simultaneo. Se debe monitorear estrechamente el tratamiento y considerar la posibilidad de
usar una dosis inicial mas baja en estos pacientes. No se requiere ajuste de la dosis inicial
en pacientes con dafio hepatico leve (clase A Child-Pugh).

Método de administracion
EVRENZO se debe tomar entero, con o sin alimento. Deglutir la tableta entera. No
masticarla, triturarla o dividir las tabletas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021005666 emitido mediante Acta No. 03 de 2021 numeral 3.1.1.3 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Declaraciéon de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085

de 2002.

- Inserto Doc ID-004410825 Version 1.0 allegado mediante radicado No.
20201217018

- Informacion para prescribir Version 1-2020 allegado mediante radicado No.
20201217018

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 03 de 2021, numeral 3.1.1.3., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
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Biol6gicos de la Comision Revisora encuentra que el interesado no da respuesta
satisfactoria al auto por cuanto:

e Argumenta que la mayor mortalidad y eventos trombéticos en el grupo que
recibié roxadustat fue debido a una desproporcionada descontinuacién del
tratamiento en el grupo placebo, creando imbalance entre los grupos de
comparacion, lo que produce sesgo de interpretacién, dado que en el grupo
de roxadustat permanecieron pacientes con mayor riesgo cardiovascular y
fueron expuestos durante mayor tiempo al tratamiento. El interesado
argumenta que el sesgo mencionado fue reevaluado mediante el método
PEPA, el cual permite un andlisis estadistico ajustado por las diferencias entre
los grupos en cuanto a tiempo de exposicién y el riesgo cardiovascular
durante el tiempo en que los pacientes no habian hecho la transicién a la
didlisis crénica, cuyos resultados sugieren que no hay diferencia de riesgo
cardiovascular entre los dos brazos de tratamiento. La Sala considera que por
tratarse de un analisis estadistico Post-hoc debe considerarse como una
hipo6tesis a verificar con estudios adicionales, que el interesado no presenta.
Los estudios evidencian que roxadustat incrementa los niveles de
hemoglobina sin que sea claro un beneficio en la cantidad y/o calidad de vida;
es posible gque disminuya la necesidad de hemotransfusiones con los
beneficios que ello implica, sin embargo, persiste incertidumbre sobre el
incremento de eventos cardiovasculares, por lo cual no es posible establecer
un balance beneficio- riesgo favorable con los datos disponibles al momento.

De acuerdo con lo anterior la Sala recomienda negar la solicitud del interesado.

3.1.1.7. EVRENZO® 100mg TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20192629

Radicado : 20201215050/ 20211146278 / 20211192564
Fecha : 22/09/2021

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.S

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Roxadustat
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Documento)

EVRENZO® esté indicado para el tratamiento de la anemia causada por enfermedad renal
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crénica tanto en pacientes adultos que no estan en dialisis como aquellos que estan en
dialisis.

Contraindicaciones:

EVRENZO esta contraindicado en las siguientes condiciones:
* Embarazo
* Lactancia materna

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

Han ocurrido infecciones graves, incluyendo fatales, en pacientes que no estaban en dialisis
0 que estaban en didlisis, tratados con EVRENZO. No se ha establecido una relacion causal
entre roxadustat e infecciones graves y fatales.

En estudios de pacientes que no estaban en didlisis, se reportaron infecciones graves a
una incidencia mas alta pero a una tasa ajustada por exposicion similar en pacientes
tratados con EVRENZO (18.9% 12.4 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afios
de exposicién) comparado con placebo (12.9%, 10.6 pacientes con eventos por cada 100
pacientes-afios de exposicién). Las infecciones graves reportadas con mayor frecuencia
fueron neumonia, sepsis e infeccidn del tracto urinario. En estudios de pacientes en dialisis,
se reportaron infecciones graves a una tasa de incidencia similar en pacientes tratados con
EVRENZO, comparados con los que recibieron epoetina alfa (24.4% y 14.3/100 pacientes-
afos de exposicion versus 24.6% y 12.8/100 pacientes-afios de exposicién); las infecciones
graves reportadas con mayor frecuencia fueron neumonia, sepsis y peritonitis.

En estudios de pacientes que no estaban en didlisis, se reportaron infecciones fatales a una
tasa de incidencia mas alta en pacientes tratados con EVRENZO (3.6% 2.0/100 pacientes
afios de exposicion), comparado con placebo (2.1% 1.2/100 pacientes-afios de exposicion).
Los desequilibrios numéricos en las infecciones fatales fueron mas pronunciados en
pacientes que no estaban en didlisis, siendo el mas severo en ERC (por ej., eGFR <10
mL/min/1,73m?) al iniciar EVRENZO, y en pacientes que no estaban en didlisis, que
iniciaron dialisis mientras estaban recibiendo tratamiento con EVRENZO. En los pacientes
en dialisis, las tasas de incidencia de infecciones fatales fueron similares entre los grupos
de tratamiento (2.4% 1.4/100 pacientes-afios de exposicion con EVRENZO versus 2.4%
1.2/100 pacientes-afios de exposicion con epoetina alfa). Sin embargo, hubo un
desequilibrio numeérico en el subgrupo de pacientes que inici6 EVRENZO dentro de 4 meses
de iniciada la dialisis (2.5% 1.7/100 pacientes-afios exposicion con EVRENZO versus 1.4%
0.9/100 pacientes-afios exposicion con epoetina alfa).

Considere el balance de beneficio-riesgo previamente al inicio del tratamiento con
EVRENZO en pacientes con una infeccion activa severa o grave. Se debe recomendar a
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los pacientes que se comuniquen con su médico si aparecen signos y sintomas de una
infeccion. Si se sospecha una infeccién, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis venosa profunda

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y que estan en dialisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis venosa
profunda (TVP), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina
alfa, respectivamente.

Se debe considerar el balance de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada
paciente individual. Se debe recomendar a los pacientes que se comuniquen con su médico
si aparecen signos y sintomas de TVP. Si se sospecha TVP, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis de acceso vascular

En estudios clinicos de pacientes que no estan en dialisis y pacientes en didlisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis de acceso
vascular (TAV), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

En estudios clinicos de pacientes en didlisis, las tasas de incidencia de TAV en pacientes
tratados con EVRENZO fueron las mas elevadas en las primeras 12 semanas posteriores
al inicio de EVRENZO y en el marco de la elevacion del nivel de hemoglobina mayor de 2
g/dL durante 4 semanas. Se deben monitorear estrechamente los niveles de Hb durante las
primeras 12 semanas de tratamiento. Ajustar o mantener la dosis segun necesidad, de
acuerdo al algoritmo de ajuste de la dosis (ver seccién 4.2). Considerar el balance de
beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada paciente individual. Los
pacientes con TAV se debe evaluar y tratar con prontitud.

Convulsiones

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y pacientes en dialisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia amentada de convulsiones,
comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

Durante los primeros meses posteriores al inicio de EVRENZO, se debe monitorear
estrechamente la presencia de sintomas neurolégicos premonitorios. Considerar el balance
de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para paciente individual. Se debe
recomendar a los pacientes que se comuniquen con su meédico la presencia de
convulsiones de aparicién nueva, sintomas premonitorios, 0 aumento de la frecuencia o
severidad de convulsiones.
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Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de EVRENZO se ha evaluado en 6 estudios clinicos de fase 3,
aleatorizados, en 8150 pacientes con ERC, incluyendo 4326 pacientes tratados con
EVRENZO (7185.9 pacientes-afios exposicion PEY), 1940 pacientes con epoetina alfa
(3743.6 PEY) y 1884 pacientes que estaban recibiendo placebo (2323.2 PEY).

Estudios clinicos combinados
Pacientes que no estaban en dialisis (ANDES, OLYMPUS y ALPS)

Se determinaron las reacciones adversas segun datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, doble ciegos, controlados con placebo, en 4270 pacientes; 2386 fueron
tratados con EVRENZO y 1884 pacientes con placebo. La duracion media de exposicién
para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,62 afios, con 71% pacientes
expuestos durante mas de 1 afio y 34% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duracion media de exposicidn para pacientes que estaban recibiendo placebo fue de 1,23
afos, con 53% pacientes expuestos por mas de 1 afio y 21% pacientes expuestos por mas
de 2 afios.

Pacientes en dialisis (ROCKIES, HIMALAYAS y SIERRAS)

Se determinaron las reacciones adversas segin datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, abiertos, con control activo, en 3880 pacientes; 1940 pacientes fueron
tratados con EVRENZO y 1940 pacientes con epoetina alfa. La duracion media de
exposicidn para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,71 afios, con 63%
pacientes expuestos por mas de 1 afo y 43% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duraciéon media de exposicidn para pacientes que estaban recibiendo epoetina alfa fue de
1,93 afos, con 71% de pacientes expuestos por mas de 1 afio y 52% de pacientes
expuestos por mas de 2 afios.

En el subgrupo de 1526 pacientes incidentes en dialisis, que iniciaron la didlisis dentro de
4 meses antes de recibir la primera dosis de EVRENZO (n=760) o epoetina alfa (n=766), la
duracién media de exposicion a EVRENZO fue de 1,45 afios, con 51% de pacientes
expuestos por mas de 1 afio y 30% de pacientes expuestos por mas de 2 afios. La duracion
media de exposicion a epoetina alfa fue de 1,55 afios, con 54% de pacientes expuestos por
mas de 1 afio y 34% de pacientes expuestos por mas de 2 afos. Las reacciones adversas
reportadas en el subgrupo de pacientes incidentes en dialisis fueron las mismas de los
estudios generales combinados en didlisis.

Reacciones adversas
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Las reacciones medicamentosas adversas estan organizadas segun la Clase de Sistema
Organico (SOC) de MedDRA y frecuencia en la Tabla 3. Las categorias de frecuencia se
definen de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100
a < 1/10), infrecuente (= 1/1,000 a < 1/100), raro (= 1/10,000 a < 1/1,000), muy raro
(<1/10,000), y desconocido (no se puede calcular a partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Reacciones medicamentosas adversas después de tratamiento con EVRENZO en
estudios controlados con placebo y controlados con activo

MedDRA 50C Muy comin Comun Poco comin
Lesion, intoxicacion y Trombosis de Trombosis de acceso
complicaciones del acceso vascular” vascular®
procedimiento
Trastornos del sistema Convulsionestd
NETVIOso
Trastornos vasculares Trombosis venosa
profunda’

* [densficade a partr del conjunta de 3 etrudios dependientes de diglizis; un tirmimg adiudicade agpregade para la frombasiz de accaso
vaserlar, Le., na es & timing proferido.

* Idenficado a partr del conjunta de 3 emfudios ne dependiontes de diaiisis;, un wrming odindicads agresado para la rombosis de accen
vaseular, Le., na &5 &l timing proferido.

* Idertjffcade a partir de 3 esrudies no dependiontes de dialisis y 5 esmdios dependientes de dializiz.

* ldenrificade por un estmdar esrecho de bisgueds de MeDRA, [¢.. no @5 @l imine proferida.

Interacciones:
Uso combinado con agentes estimulantes de eritropoyesis.

EVRENZO no se ha estudiado en combinacion con agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEEs).

Efecto de otros medicamentos sobre roxadustat:
Aglutinantes de fosfato

La coadministracion de EVRENZO con carbonato de sevelamer o acetato de calcio redujo
significativamente la exposicidbn plasmatica de roxadustat (AUCInf), un 67% y 46%,
respectivamente, y la Cmax un 66% y 52%, respectivamente. EVRENZO se debe tomar al
menos 1 hora antes o después de aglutinantes de fosfato. Esta restriccion no aplica al
carbonato de lantano, puesto que la coadministracion de EVRENZO con carbonato de
lantano no produjo ningun cambio clinicamente significativo en la exposicion plasmética de
roxadustat.

Modificadores de la actividad de CYP2C8
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La coadministracion de una dosis Unica de 100 mg EVRENZO con 600 mg de gemfibrozil
(un inhibidor de CYP2C8 y OATP1B1) dos veces al dia increment6 el AUCInf y Cméx de
roxadustat 2,35 y 1,37 veces, respectivamente. Se deben monitorear los niveles de Hb al
iniciar o descontinuar el tratamiento simultdneo con gemfibrozil u otros inhibidores o
inductores de CYP2C8. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de la Hb.

Modificadores de la actividad de UGT1A9

Roxadustat es un sustrato de UGT1A9. La coadministracion de 100 mg de EVRENZO con
probenecid (un inhibidor de UGTIA9 y OAT1/OAT3) 500 mg dos veces al dia aumento el
AUCIinf y Cmax de roxadustat 2,3 y 1,4 veces, respectivamente. Se deben monitorear los
niveles de Hb al iniciar o descontinuar tratamiento simultdneo con probenecid u otros
inhibidores o inductores de UGT1A9. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de
la Hb.

Omeprazol (inhibidor del &cido gastrico)

La coadministracion de EVRENZO con omeprazol no tuvo efecto sobre la exposicion a
roxadustat.

Clopidogrel

La co-administracion de EVRENZO con clopidogrel no tiene efecto en la exposicion a
roxadustat.

Efectos de roxadustat sobre otros medicamentos
Sustratos de OATP1B1 o BPCR

Roxadustat es un inhibidor de BPCR y OATP1B1. La coadministracion de roxadustat y
simvastatina produjo un aumento de 1,7 y 1,9 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina,
respectivamente, y un aumento 1,9y 2,8 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina acido,
respectivamente. El efecto maximo se observo cuando se administré simvastatina 4 horas
después de roxadustat, con un incremento de 1,7 y 3,1 veces en el AUC y Cmax,
respectivamente, para simvastatina, y un aumento de 3,4 y 6,0 veces, respectivamente,
para simvastatina acido.

La coadministracion de roxadustat con rosuvastatina aumenté el AUC y Cméax de
rosuvastatina 2,9 y 4,5 veces, respectivamente.

La coadministracion de roxadustat con atorvastatina aument6 el AUC y Cmax de
atorvastatina 2,0 y 1,3 veces, respectivamente.
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También se esperan interacciones con otras estatinas. Al coadministrarlas con EVRENZO,
se debe tener en cuenta esta interaccion, monitorear para detectar posibles reacciones
adversas y la necesidad de reduccién de la dosis de estatina. Consulte la informacion de
prescripcion de la estatina al decidir sobre la dosis apropiada para pacientes individuales.
EVRENZO puede aumentar la exposicién plasméatica de otros productos medicinales que
sean sustratos de BPCR o OATP1B1. Monitorear para detectar posibles reacciones
adversas de los medicamentos coadministrados y ajustar la dosis segun corresponda.

Segun la simulacién de farmacocinética fisiolégica (PBPK), una separacion de 12 horas
entre la dosis de roxadustat y la estatina puede reducir la magnitud de la interaccion los
dias en que roxadustat sea coadministrado con una estatina.

Otros

La farmacocinética de bupropion, rosiglitazona y S-warfarina (sustratos investigados de
CYP2B6, CYP2C8y CYP2C9, respectivamente) no se vio afectada por la coadministracion
con EVRENZO.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Para correccion de la anemia, administrar EVRENZO via oral 3 veces por semana (TIW)
para alcanzar niveles de hemoglobina (Hb) de 11 + 1 g/dl. Después de la correccion,

individualizar la dosis para mantener niveles de Hb de 11 + 1 g/dl.

Instruir a los pacientes para que tomen su dosis de EVRENZO via oral, no mas de 3 veces
por semanay no en dias consecutivos.

El rango de dosis es de 20 mg a 400 mg por administracién.

Dosis maxima recomendada

» Pacientes que no estan en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o 300 mg 3 veces
por semana, la que sea mas baja.

* Pacientes en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o 400 mg 3 veces por semana,

la que sea mas baja.

Dosis inicial
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Para garantizar el almacenamiento adecuado de hierro en el momento de iniciar el
tratamiento con EVRENZO, el nivel de ferritina debe ser de 50 ng/mL como minimo y la
saturacion de transferrina (TSAT) de 5% como minimo.

Pacientes que estan iniciando tratamiento para anemia (naive para agente estimulante de
eritropoyesis [AEE]) o que no estan recibiendo actualmente dosis estables de AEE La dosis
inicial recomendada de EVRENZO es de 70 mg 3 veces a la semana en pacientes con peso
corporal menor de 100 kg y 100 mg 3 veces a la semana en pacientes que pesan 100 kg y
mas.

Pacientes cambiados de un AEE
Para pacientes que son cambiados de un AEE, la dosis inicial de EVRENZO se basa en el
promedio de dosis de AEE prescrita antes de la conversién, segun lo descrito en la Tabla

1.

La primeratoma de la dosis de EVRENZO debe reemplazar a la siguiente dosis programada
del AEE actual.

Tabla 1: Dosis inicial de EVRENZO en pacientes que se cambian de un AEE* a EVRENZO

Daosis previa de Daosis previa de Deosis previa de Mircera®’ Daosis inicial de
Darbepoetina Epoetina alfa (mcg/mes) EVRENZO
alfa (UL'semana) (mg/dosis TIW)
(mecg/semana)
Menos de 25 Menos de 5000 Menos de 80 70
25a 39 5000a 7999 80a120 100
40a 30 3000 a 16000 121 a 200 150
Mas de 80 More than16000 Mas de 200 200

mcg: microgramos; Ul: unidades internacionales; TIW: tres veces por semana.

* AEE (agente estimulante de eritropoyesis): darbepoetina alfa, epoetina alfa o0 Mircera®
T Mircera®: metoxi polietilen glicol-epoetina beta.

Titulacién y dosis de mantenimiento

Los niveles de Hb se deben monitorear cada dos semanas hasta alcanzar y estabilizar el
nivel de hemoglobina, y cada 4 semanas en lo sucesivo, 0 segun esté clinicamente
indicado. La dosis de EVRENZO puede ser ajustada en forma ascendente o descendente
desde la dosis inicial, 4 semanas después de iniciado el tratamiento, y cada 4 semanas en
lo sucesivo. Al ajustar la dosis de EVRENZO, se debe tener en cuenta el nivel actual de Hb
y la tasa de cambio reciente del nivel de Hb durante las 4 semanas anteriores, y seguir los
pasos para ajustar la dosis de acuerdo con el algoritmo de ajuste de la dosis descrito en la
Tabla 2.

Tabla 2: Algoritmo de ajuste de la dosis
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Nivel actual de Hb:

Cambio en la Hb Menor de 10,5 10,4 11,9 L0alle 13,0 g/dL & mayer
durante laz 4 z/dL g/dL g/dL
IEImANAS previas™
Aaz de +1,0 g/dL HNingin cambio Reducir la dosiz | Reduew la dosis | #  Mantener la dosis
un paso un paso *  Venficar la Hb v reanudar
la desificacion cuando la
Entre -1,0 v +1,0 Aumentar la dosis | Ningtm cambio | Reduew la dosis Hb sea menor de
z/dL un paso D Pass 12,0 g/dL., a una dozis que
Menos de Aumentar la dosis Aumentar la Ningin cambio se reduzea en dos pasos
-1,0 g/dL. un paso dosis un paso

* Cambio en la Hb durante las 4 semanas previas = (valor de Hb presente) — (valor previo
de Hb obtenido hace 4 semanas).

Pasos secuenciales de ajuste de la dosis:

20 mg, 40 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg y 300 mg. Los pacientes
en didlisis puede aumentar su dosis de 300 mg a 400 mg si se requiere.

Al aumento o disminucion de la dosis se debe hacer en el orden de estos pasos
secuenciales de dosificacion.

Si se requiere reduccién adicional de la dosis para un paciente que ya esta recibiendo la
dosis minima (20 mg, 3 veces a la semana), no dividir la tableta de 20 mg sino reducir la
frecuencia de la dosis a dos veces por semana (BIW). Si se requiere reduccion adicional de
la dosis, se debe reducir la frecuencia de dosificaciéon a una vez por semana (QW).

Ajuste de la dosis en caso de aumento de la hemoglobina >2 g/dL dentro de 4 semanas

La dosis de EVRENZO no se debe ajustar con mas frecuencia que una vez cada 4
semanas, excepto si la Hb aumenta mas de 2 g/dL en cualquier momento dentro de un
periodo de 4 semanas, en cuyo caso la dosis se debe reducir un paso inmediatamente.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, se debe instruir a los pacientes para que la tomen lo mas pronto
posible si falta mas de 1 dia hasta la siguiente dosis programada. Si queda un dia 0 menos
antes de la siguiente dosis programada, el paciente debe omitir la dosis olvidada y tomar la
siguiente dosis el dia programado regularmente. En cada caso, los pacientes pueden
reanudar después su esquema de dosificacion habitual.

Tratamiento concomitante
EVRENZO se debe tomar al menos una hora antes o después de aglutinantes de fosfato.
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Titular la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de los niveles de Hb al iniciar o
descontinuar tratamiento concomitante con inductores o inhibidores de CYP2C8, o
inhibidores de UGT1A9.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de roxadustat en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. No hay datos disponibles.

Adultos mayores
No se requiere ajuste de la dosis inicial en pacientes de 65 afios de edad y mayores

Pacientes con dafio hepéatico

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de EVRENZO en pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC), con dafio hepatico moderado o severo (clase B y C Child-Pugh)
simultdneo. Se debe monitorear estrechamente el tratamiento y considerar la posibilidad de
usar una dosis inicial mas baja en estos pacientes. No se requiere ajuste de la dosis inicial
en pacientes con dafio hepatico leve (clase A Child-

Pugh).

Método de administracion
EVRENZO se debe tomar entero, con o sin alimento. Deglutir la tableta entera. No
masticarla, triturarla o dividir las tabletas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021005662 emitido mediante Acta No. 03 de 2021 numeral 3.1.1.4 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

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

de 2002.

- Inserto Doc ID-004410825 Version 1.0 allegado mediante radicado No.
20201215050

- Informacion para prescribir Version 1-2020 allegado mediante radicado No.
20201215050

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 03 de 2021, numeral 3.1.1.4., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
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Biol6gicos de la Comision Revisora encuentra que el interesado no da respuesta
satisfactoria al auto por cuanto:

e Argumenta que la mayor mortalidad y eventos trombéticos en el grupo que
recibié roxadustat fue debido a una desproporcionada descontinuacién del
tratamiento en el grupo placebo, creando imbalance entre los grupos de
comparacion, lo que produce sesgo de interpretacién, dado que en el grupo
de roxadustat permanecieron pacientes con mayor riesgo cardiovascular y
fueron expuestos durante mayor tiempo al tratamiento. El interesado
argumenta que el sesgo mencionado fue reevaluado mediante el método
PEPA, el cual permite un andlisis estadistico ajustado por las diferencias entre
los grupos en cuanto a tiempo de exposicién y el riesgo cardiovascular
durante el tiempo en que los pacientes no habian hecho la transicién a la
didlisis crénica, cuyos resultados sugieren que no hay diferencia de riesgo
cardiovascular entre los dos brazos de tratamiento. La Sala considera que por
tratarse de un analisis estadistico Post-hoc debe considerarse como una
hipo6tesis a verificar con estudios adicionales, que el interesado no presenta.
Los estudios evidencian que roxadustat incrementa los niveles de
hemoglobina sin que sea claro un beneficio en la cantidad y/o calidad de vida;
es posible gque disminuya la necesidad de hemotransfusiones con los
beneficios que ello implica, sin embargo, persiste incertidumbre sobre el
incremento de eventos cardiovasculares, por lo cual no es posible establecer
un balance beneficio- riesgo favorable con los datos disponibles al momento.

De acuerdo con lo anterior la Sala recomienda negar la solicitud del interesado.

3.1.1.8. EVRENZO® 150mg TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20192637

Radicado : 20201215126/ 20211147381 / 20211192570
Fecha : 22/09/2021

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.S

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Roxadustat
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: (Del Documento)

EVRENZO® esté indicado para el tratamiento de la anemia causada por enfermedad renal
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crénica tanto en pacientes adultos que no estan en dialisis como aquellos que estan en
dialisis.

Contraindicaciones:

EVRENZO esta contraindicado en las siguientes condiciones:
* Embarazo
* Lactancia materna

Precauciones y advertencias:
Infecciones graves

Han ocurrido infecciones graves, incluyendo fatales, en pacientes que no estaban en dialisis
0 que estaban en didlisis, tratados con EVRENZO. No se ha establecido una relacion causal
entre roxadustat e infecciones graves y fatales.

En estudios de pacientes que no estaban en dialisis, se reportaron infecciones graves a
una incidencia mas alta pero a una tasa ajustada por exposicion similar en pacientes
tratados con EVRENZO (18.9% 12.4 pacientes con eventos por cada 100 pacientes-afios
de exposicion) comparado con placebo (12.9%, 10.6 pacientes con eventos por cada 100
pacientes-afios de exposicién). Las infecciones graves reportadas con mayor frecuencia
fueron neumonia, sepsis e infeccion del tracto urinario. En estudios de pacientes en dialisis,
se reportaron infecciones graves a una tasa de incidencia similar en pacientes tratados con
EVRENZO, comparados con los que recibieron epoetina alfa (24.4% y 14.3/100 pacientes-
afos de exposicion versus 24.6% y 12.8/100 pacientes-afios de exposicién); las infecciones
graves reportadas con mayor frecuencia fueron neumonia, sepsis y peritonitis.

En estudios de pacientes que no estaban en didlisis, se reportaron infecciones fatales a una
tasa de incidencia mas alta en pacientes tratados con EVRENZO (3.6% 2.0/100 pacientes
afios de exposicion), comparado con placebo (2.1% 1.2/100 pacientes-afios de exposicion).
Los desequilibrios numéricos en las infecciones fatales fueron mas pronunciados en
pacientes que no estaban en didlisis, siendo el mas severo en ERC (por ej., eGFR <10
mL/min/1,73m?) al iniciar EVRENZO, y en pacientes que no estaban en didlisis, que
iniciaron dialisis mientras estaban recibiendo tratamiento con EVRENZO. En los pacientes
en dialisis, las tasas de incidencia de infecciones fatales fueron similares entre los grupos
de tratamiento (2.4% 1.4/100 pacientes-afios de exposicion con EVRENZO versus 2.4%
1.2/100 pacientes-afios de exposicion con epoetina alfa). Sin embargo, hubo un
desequilibrio numeérico en el subgrupo de pacientes que inici6 EVRENZO dentro de 4 meses
de iniciada la dialisis (2.5% 1.7/100 pacientes-afios exposicion con EVRENZO versus 1.4%
0.9/100 pacientes-afios exposicion con epoetina alfa).

Considere el balance de beneficio-riesgo previamente al inicio del tratamiento con
EVRENZO en pacientes con una infeccion activa severa o grave. Se debe recomendar a
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los pacientes que se comuniquen con su médico si aparecen signos y sintomas de una
infeccidn. Si se sospecha una infeccién, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis venosa profunda

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y que estan en dialisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis venosa
profunda (TVP), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina
alfa, respectivamente.

Se debe considerar el balance de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada
paciente individual. Se debe recomendar a los pacientes que se comuniquen con su médico
si aparecen signos y sintomas de TVP. Si se sospecha TVP, evaluar y tratar con prontitud.

Trombosis de acceso vascular

En estudios clinicos de pacientes que no estan en dialisis y pacientes en didlisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia aumentada de trombosis de acceso
vascular (TAV), comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

En estudios clinicos de pacientes en didlisis, las tasas de incidencia de TAV en pacientes
tratados con EVRENZO fueron las mas elevadas en las primeras 12 semanas posteriores
al inicio de EVRENZO y en el marco de la elevacion del nivel de hemoglobina mayor de 2
g/dL durante 4 semanas. Se deben monitorear estrechamente los niveles de Hb durante las
primeras 12 semanas de tratamiento. Ajustar o mantener la dosis segun necesidad, de
acuerdo al algoritmo de ajuste de la dosis (ver seccién 4.2). Considerar el balance de
beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para cada paciente individual. Los
pacientes con TAV se debe evaluar y tratar con prontitud.

Convulsiones

En estudios clinicos de pacientes que no estan en didlisis y pacientes en dialisis, aquellos
tratados con EVRENZO tuvieron una tasa de incidencia amentada de convulsiones,
comparados con los que recibieron tratamiento con placebo o epoetina alfa,
respectivamente.

Durante los primeros meses posteriores al inicio de EVRENZO, se debe monitorear
estrechamente la presencia de sintomas neurolégicos premonitorios. Considerar el balance
de beneficio-riesgo del tratamiento con EVRENZO para paciente individual. Se debe
recomendar a los pacientes que se comuniquen con su meédico la presencia de
convulsiones de aparicién nueva, sintomas premonitorios, 0 aumento de la frecuencia o
severidad de convulsiones.
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Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de EVRENZO se ha evaluado en 6 estudios clinicos de fase 3,
aleatorizados, en 8150 pacientes con ERC, incluyendo 4326 pacientes tratados con
EVRENZO (7185.9 pacientes-afios exposicion PEY), 1940 pacientes con epoetina alfa
(3743.6 PEY) y 1884 pacientes que estaban recibiendo placebo (2323.2 PEY).

Estudios clinicos combinados
Pacientes que no estaban en dialisis (ANDES, OLYMPUS y ALPS)

Se determinaron las reacciones adversas segun datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, doble ciegos, controlados con placebo, en 4270 pacientes; 2386 fueron
tratados con EVRENZO y 1884 pacientes con placebo. La duracion media de exposicién
para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,62 afios, con 71% pacientes
expuestos durante mas de 1 afio y 34% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duracion media de exposicidn para pacientes que estaban recibiendo placebo fue de 1,23
afos, con 53% pacientes expuestos por mas de 1 afio y 21% pacientes expuestos por mas
de 2 afios.

Pacientes en dialisis (ROCKIES, HIMALAYAS y SIERRAS)

Se determinaron las reacciones adversas segin datos combinados de 3 estudios
aleatorizados, abiertos, con control activo, en 3880 pacientes; 1940 pacientes fueron
tratados con EVRENZO y 1940 pacientes con epoetina alfa. La duracibn media de
exposicidn para pacientes que estaban recibiendo EVRENZO fue de 1,71 afios, con 63%
pacientes expuestos por mas de 1 afo y 43% pacientes expuestos por mas de 2 afios. La
duracion media de exposicidn para pacientes que estaban recibiendo epoetina alfa fue de
1,93 afos, con 71% de pacientes expuestos por mas de 1 afio y 52% de pacientes
expuestos por mas de 2 afios.

En el subgrupo de 1526 pacientes incidentes en dialisis, que iniciaron la dialisis dentro de
4 meses antes de recibir la primera dosis de EVRENZO (n=760) o epoetina alfa (n=766), la
duracién media de exposicion a EVRENZO fue de 1,45 afios, con 51% de pacientes
expuestos por mas de 1 afio y 30% de pacientes expuestos por mas de 2 afios. La duracion
media de exposicion a epoetina alfa fue de 1,55 afios, con 54% de pacientes expuestos por
mas de 1 afio y 34% de pacientes expuestos por mas de 2 afos. Las reacciones adversas
reportadas en el subgrupo de pacientes incidentes en dialisis fueron las mismas de los
estudios generales combinados en didlisis.

Reacciones adversas
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Las reacciones medicamentosas adversas estan organizadas segun la Clase de Sistema
Organico (SOC) de MedDRA y frecuencia en la Tabla 3. Las categorias de frecuencia se
definen de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100
a < 1/10), infrecuente (= 1/1,000 a < 1/100), raro (= 1/10,000 a < 1/1,000), muy raro
(<1/10,000), y desconocido (no se puede calcular a partir de los datos disponibles).

Tabla 3: Reacciones medicamentosas adversas después de tratamiento con EVRENZO en
estudios controlados con placebo y controlados con activo

MedDRA 50C Muy comin Comun Poco comin
Lesion, intoxicacion y Trombosis de Trombosis de acceso
complicaciones del acceso vascular” vascular®
procedimiento
Trastornos del sistema Convulsionestd
NETVIOso
Trastornos vasculares Trombosis venosa
profunda’

* [densficade a partr del conjunta de 3 etrudios dependientes de diglizis; un tirmimg adiudicade agpregade para la frombasiz de accaso
vaserlar, Le., na es & timing proferido.

* Idenficado a partr del conjunta de 3 emfudios ne dependiontes de diaiisis;, un wrming odindicads agresado para la rombosis de accen
vaseular, Le., na &5 &l timing proferido.

* Idertjffcade a partir de 3 esrudies no dependiontes de dialisis y 5 esmdios dependientes de dializiz.

* ldenrificade por un estmdar esrecho de bisgueds de MeDRA, [¢.. no @5 @l imine proferida.

Interacciones:
Uso combinado con agentes estimulantes de eritropoyesis.

EVRENZO no se ha estudiado en combinacion con agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEEs).

Efecto de otros medicamentos sobre roxadustat:
Aglutinantes de fosfato

La coadministracion de EVRENZO con carbonato de sevelamer o acetato de calcio redujo
significativamente la exposicion plasmatica de roxadustat (AUCInf), un 67% y 46%,
respectivamente, y la Cmax un 66% y 52%, respectivamente. EVRENZO se debe tomar al
menos 1 hora antes o después de aglutinantes de fosfato. Esta restricciébn no aplica al
carbonato de lantano, puesto que la coadministracion de EVRENZO con carbonato de
lantano no produjo ningan cambio clinicamente significativo en la exposicion plasmatica de
roxadustat.
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Modificadores de la actividad de CYP2C8

La coadministracion de una dosis Unica de 100 mg EVRENZO con 600 mg de gemfibrozil
(un inhibidor de CYP2C8 y OATP1B1) dos veces al dia incrementd el AUCinf y Cmax de
roxadustat 2,35 y 1,37 veces, respectivamente. Se deben monitorear los niveles de Hb al
iniciar o descontinuar el tratamiento simultdneo con gemfibrozil u otros inhibidores o
inductores de CYP2C8. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de la Hb.

Modificadores de la actividad de UGT1A9

Roxadustat es un sustrato de UGT1A9. La coadministracién de 100 mg de EVRENZO con
probenecid (un inhibidor de UGTIA9 y OAT1/OAT3) 500 mg dos veces al dia aumento el
AUCIinf y Cméax de roxadustat 2,3 y 1,4 veces, respectivamente. Se deben monitorear los
niveles de Hb al iniciar o descontinuar tratamiento simultaneo con probenecid u otros
inhibidores o inductores de UGT1A9. Ajustar la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de
la Hb.

Omeprazol (inhibidor del 4cido gastrico)

La coadministracién de EVRENZO con omeprazol no tuvo efecto sobre la exposicion a
roxadustat.

Clopidogrel

La co-administracion de EVRENZO con clopidogrel no tiene efecto en la exposicion a
roxadustat.

Efectos de roxadustat sobre otros medicamentos
Sustratos de OATP1B1 o BPCR

Roxadustat es un inhibidor de BPCR y OATP1B1. La coadministracién de roxadustat y
simvastatina produjo un aumento de 1,7 y 1,9 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina,
respectivamente, y un aumento 1,9y 2,8 veces en el AUCinf y Cmax de simvastatina acido,
respectivamente. El efecto maximo se observé cuando se administrd simvastatina 4 horas
después de roxadustat, con un incremento de 1,7 y 3,1 veces en el AUC y Cmax,
respectivamente, para simvastatina, y un aumento de 3,4 y 6,0 veces, respectivamente,
para simvastatina 4cido.

La coadministracion de roxadustat con rosuvastatina aument6 el AUC y Cmax de
rosuvastatina 2,9 y 4,5 veces, respectivamente.

La coadministracion de roxadustat con atorvastatina aument6 el AUC y Cmax de
atorvastatina 2,0 y 1,3 veces, respectivamente.
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También se esperan interacciones con otras estatinas. Al coadministrarlas con EVRENZO,
se debe tener en cuenta esta interaccion, monitorear para detectar posibles reacciones
adversas y la necesidad de reduccién de la dosis de estatina. Consulte la informacion de
prescripcion de la estatina al decidir sobre la dosis apropiada para pacientes individuales.
EVRENZO puede aumentar la exposicién plasméatica de otros productos medicinales que
sean sustratos de BPCR o OATP1B1. Monitorear para detectar posibles reacciones
adversas de los medicamentos coadministrados y ajustar la dosis segun corresponda.

Segun la simulacién de farmacocinética fisiolégica (PBPK), una separacion de 12 horas
entre la dosis de roxadustat y la estatina puede reducir la magnitud de la interaccion los
dias en que roxadustat sea coadministrado con una estatina.

Otros

La farmacocinética de bupropion, rosiglitazona y S-warfarina (sustratos investigados de
CYP2B6, CYP2C8y CYP2C9, respectivamente) no se vio afectada por la coadministracion
con EVRENZO.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Para correccion de la anemia, administrar EVRENZO via oral 3 veces por semana (TIW)
para alcanzar niveles de hemoglobina (Hb) de 11 + 1 g/dl. Después de la correccion,

individualizar la dosis para mantener niveles de Hb de 11 + 1 g/dlI.

Instruir a los pacientes para que tomen su dosis de EVRENZO via oral, no mas de 3 veces
por semanay no en dias consecutivos.

El rango de dosis es de 20 mg a 400 mg por administracién.

Dosis maxima recomendada

» Pacientes que no estan en didlisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o 300 mg 3 veces
por semana, la que sea mas baja.

* Pacientes en dialisis: no exceder una dosis de 3 mg/kg o 400 mg 3 veces por semana,

la que sea mas baja.

Dosis inicial
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Para garantizar el almacenamiento adecuado de hierro en el momento de iniciar el
tratamiento con EVRENZO, el nivel de ferritina debe ser de 50 ng/mL como minimo y la
saturacion de transferrina (TSAT) de 5% como minimo.

Pacientes que estan iniciando tratamiento para anemia (naive para agente estimulante de
eritropoyesis [AEE]) o que no estan recibiendo actualmente dosis estables de AEE La dosis
inicial recomendada de EVRENZO es de 70 mg 3 veces a la semana en pacientes con peso
corporal menor de 100 kg y 100 mg 3 veces a la semana en pacientes que pesan 100 kg y
mas.

Pacientes cambiados de un AEE
Para pacientes que son cambiados de un AEE, la dosis inicial de EVRENZO se basa en el
promedio de dosis de AEE prescrita antes de la conversién, segun lo descrito en la Tabla

1.

La primeratoma de la dosis de EVRENZO debe reemplazar a la siguiente dosis programada
del AEE actual.

Tabla 1: Dosis inicial de EVRENZO en pacientes que se cambian de un AEE* a EVRENZO

Daosis previa de Daosis previa de Deosis previa de Mircera®’ Daosis inicial de
Darbepoetina Epoetina alfa (mcg/mes) EVRENZO
alfa (UL'semana) (mg/dosis TIW)
(mecg/semana)
Menos de 25 Menos de 5000 Menos de 80 70
25a 39 5000a 7999 80a120 100
40a 30 3000 a 16000 121 a 200 150
Mas de 80 More than16000 Mas de 200 200

mcg: microgramos; Ul: unidades internacionales; TIW: tres veces por semana.

* AEE (agente estimulante de eritropoyesis): darbepoetina alfa, epoetina alfa o0 Mircera®
T Mircera®: metoxi polietilen glicol-epoetina beta.

Titulacién y dosis de mantenimiento

Los niveles de Hb se deben monitorear cada dos semanas hasta alcanzar y estabilizar el
nivel de hemoglobina, y cada 4 semanas en lo sucesivo, 0 segun esté clinicamente
indicado. La dosis de EVRENZO puede ser ajustada en forma ascendente o descendente
desde la dosis inicial, 4 semanas después de iniciado el tratamiento, y cada 4 semanas en
lo sucesivo. Al ajustar la dosis de EVRENZO, se debe tener en cuenta el nivel actual de Hb
y la tasa de cambio reciente del nivel de Hb durante las 4 semanas anteriores, y seguir los
pasos para ajustar la dosis de acuerdo con el algoritmo de ajuste de la dosis descrito en la
Tabla 2.

Tabla 2: Algoritmo de ajuste de la dosis
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Nivel actual de Hb:

Cambio en la Hb Menor de 10,5 10,4 11,9 L0alle 13,0 g/dL & mayer
durante laz 4 z/dL g/dL g/dL
IEImANAS previas™
Aaz de +1,0 g/dL HNingin cambio Reducir la dosiz | Reduew la dosis | #  Mantener la dosis
un paso un paso *  Venficar la Hb v reanudar
la desificacion cuando la
Entre -1,0 v +1,0 Aumentar la dosis | Ningtm cambio | Reduew la dosis Hb sea menor de
z/dL un paso D Pass 12,0 g/dL., a una dozis que
Menos de Aumentar la dosis Aumentar la Ningin cambio se reduzea en dos pasos
-1,0 g/dL. un paso dosis un paso

* Cambio en la Hb durante las 4 semanas previas = (valor de Hb presente) — (valor previo
de Hb obtenido hace 4 semanas).

Pasos secuenciales de ajuste de la dosis:

20 mg, 40 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg y 300 mg. Los pacientes
en didlisis puede aumentar su dosis de 300 mg a 400 mg si se requiere.

Al aumento o disminucion de la dosis se debe hacer en el orden de estos pasos
secuenciales de dosificacion.

Si se requiere reduccién adicional de la dosis para un paciente que ya esta recibiendo la
dosis minima (20 mg, 3 veces a la semana), no dividir la tableta de 20 mg sino reducir la
frecuencia de la dosis a dos veces por semana (BIW). Si se requiere reduccion adicional de
la dosis, se debe reducir la frecuencia de dosificaciéon a una vez por semana (QW).

Ajuste de la dosis en caso de aumento de la hemoglobina >2 g/dL dentro de 4 semanas

La dosis de EVRENZO no se debe ajustar con mas frecuencia que una vez cada 4
semanas, excepto si la Hb aumenta mas de 2 g/dL en cualquier momento dentro de un
periodo de 4 semanas, en cuyo caso la dosis se debe reducir un paso inmediatamente.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, se debe instruir a los pacientes para que la tomen lo mas pronto
posible si falta mas de 1 dia hasta la siguiente dosis programada. Si queda un dia 0 menos
antes de la siguiente dosis programada, el paciente debe omitir la dosis olvidada y tomar la
siguiente dosis el dia programado regularmente. En cada caso, los pacientes pueden
reanudar después su esquema de dosificacion habitual.

Tratamiento concomitante
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EVRENZO se debe tomar al menos una hora antes o después de aglutinantes de fosfato.
Titular la dosis de EVRENZO segun el monitoreo de los niveles de Hb al iniciar o
descontinuar tratamiento concomitante con inductores o inhibidores de CYP2C8, o
inhibidores de UGT1A9.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de roxadustat en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. No hay datos disponibles.

Adultos mayores
No se requiere ajuste de la dosis inicial en pacientes de 65 afios de edad y mayores

Pacientes con dafio hepéatico

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de EVRENZO en pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC), con dafio hepatico moderado o severo (clase B y C Child-Pugh)
simultaneo. Se debe monitorear estrechamente el tratamiento y considerar la posibilidad de
usar una dosis inicial mas baja en estos pacientes. No se requiere ajuste de la dosis inicial
en pacientes con dafio hepatico leve (clase A Child-Pugh).

Método de administracion
EVRENZO se debe tomar entero, con o sin alimento. Deglutir la tableta entera. No
masticarla, triturarla o dividir las tabletas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021005665 emitido mediante Acta No. 03 de 2021 numeral 3.1.1.5 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica
- Declaraciéon de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085

de 2002.

- Inserto Doc ID-004410825 Version 1.0 allegado mediante radicado No.
20201215126

- Informacion para prescribir Version 1-2020 allegado mediante radicado No.
20201215126

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 03 de 2021, numeral 3.1.1.5., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
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Biol6gicos de la Comision Revisora encuentra que el interesado no da respuesta
satisfactoria al auto por cuanto:

e Argumenta que la mayor mortalidad y eventos trombéticos en el grupo que
recibié roxadustat fue debido a una desproporcionada descontinuacién del
tratamiento en el grupo placebo, creando imbalance entre los grupos de
comparacion, lo que produce sesgo de interpretacién, dado que en el grupo
de roxadustat permanecieron pacientes con mayor riesgo cardiovascular y
fueron expuestos durante mayor tiempo al tratamiento. El interesado
argumenta que el sesgo mencionado fue reevaluado mediante el método
PEPA, el cual permite un andlisis estadistico ajustado por las diferencias entre
los grupos en cuanto a tiempo de exposicién y el riesgo cardiovascular
durante el tiempo en que los pacientes no habian hecho la transicién a la
didlisis crénica, cuyos resultados sugieren que no hay diferencia de riesgo
cardiovascular entre los dos brazos de tratamiento. La Sala considera que por
tratarse de un analisis estadistico Post-hoc debe considerarse como una
hipo6tesis a verificar con estudios adicionales, que el interesado no presenta.
Los estudios evidencian que roxadustat incrementa los niveles de
hemoglobina sin que sea claro un beneficio en la cantidad y/o calidad de vida;
es posible gque disminuya la necesidad de hemotransfusiones con los
beneficios que ello implica, sin embargo, persiste incertidumbre sobre el
incremento de eventos cardiovasculares, por lo cual no es posible establecer
un balance beneficio- riesgo favorable con los datos disponibles al momento.

De acuerdo con lo anterior la Sala recomienda negar la solicitud del interesado.

3.1.1.9. EVIVORY® 2 MG TABLETAS RECUBIERTAS
EVIVORY® 3 MG TABLETAS RECUBIERTAS
EVIVORY® 4 MG TABLETAS RECUBIERTAS
EVIVORY® 5 MG TABLETAS RECUBIERTAS
EVIVORY® 6 MG TABLETAS RECUBIERTAS
EVIVORY® 7 MG TABLETAS RECUBIERTAS
EVIVORY® 8 MG TABLETAS RECUBIERTAS
EVIVORY® 9 MG TABLETAS RECUBIERTAS
EVIVORY® 10 MG TABLETAS RECUBIERTAS
EVIVORY® 20 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20211438 / 20212318 / 20211445 / 20212849 / 20212317 |/ 20212284 /
20212321/ 20212324 | 20212325 / 20212327

Radicado : 20211189233 / 20211198735 / 20211189394 / 20211204130 /
20211198695 /20211198261 / 20211198792 / 20211198811 / 20211198824
/20211198836
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Fecha : 17/09/2021 // 29/09/2021 [/ 17/09/2021 /I 06/10/2021 // 29/09/2021 //
29/09/2021 /1 29/09/2021 // 29/09/2021 // 29/09/2021 // 29/09/2021
Interesado  : Janssen Cilag S.A.

Composicién: Cada tableta recubierta contiene:
Ponesimod 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 6 mg, 7 mg, 8 mg, 9 mg, 10 mg o 20 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

EVIVORY® esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con formas reincidentes
de esclerosis multiple.

Contraindicaciones:
EVIVORY® estéa contraindicado:

* En pacientes que en los ultimos 6 meses han experimentado infarto de miocardio, angina
inestable, accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio (TIA, por sus siglas en
inglés), insuficiencia cardiaca descompensada que requirié hospitalizacién o insuficiencia
cardiaca de clase lll o IV.

* En pacientes con presencia de bloqueo AV de segundo grado de Mobitz tipo I, bloqueo
AV de tercer grado, o sindrome del seno enfermo, a menos que el paciente tenga un
marcapasos en funcionamiento (ver seccidn Advertencias y precauciones -Bradiarritmia y
retrasos en la conduccién auriculoventricular).

* Durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos
altamente eficaces (ver seccion Embarazo y lactancia - Embarazo, Anticoncepcion).

Precauciones y advertencias:
Infecciones
Riesgo de infecciones

EVIVORY® causa una reduccion dependiente de la dosis del recuento de linfocitos
periféricos a 30-40% de los valores basales debido al secuestro reversible de linfocitos en
los tejidos linfoides. Por lo tanto, EVIVORY® puede aumentar el riesgo de infecciones. No
se han notificado casos de infecciones mortales en pacientes tratados con EVIVORY® en
el programa de desarrollo, sin embargo, se han notificado infecciones mortales raras y
potencialmente mortales en asociacion con otros moduladores del receptor S1P.

En el estudio de fase 3 OPTIMUM (ver seccion Propiedades farmacoldgicas - Estudios
clinicos), la tasa general de infecciones fue comparable entre pacientes tratados con
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EVIVORY®Yy los que recibieron 14 mg de teriflunomida (54.2% vs. 52.1% respectivamente).
La nasofaringitis y las infecciones virales fueron mas comunes en los pacientes tratados
con EVIVORY®. Ocurrieron infecciones serias o severas en el 1.6% de los pacientes
tratados con EVIVORY® en comparacion con el 0.9% de los pacientes que recibieron 14
mg de teriflunomida.

Antes de iniciar el tratamiento con EVIVORY®, se deben revisar los resultados de un
hemograma completo reciente con diferencial (es decir, dentro de los 6 meses o después
de la discontinuacién del tratamiento anterior).

El inicio del tratamiento con EVIVORY® debe retrasarse en pacientes con infeccién activa
severa hasta su resolucién. En el programa de desarrollo, los efectos farmacodinamicos,
como los efectos reductores sobre el recuento de linfocitos periféricos, se restablecieron a
la normalidad dentro de la semana siguiente a la discontinuacién de EVIVORY®. En el
estudio OPTIMUM, los recuentos de linfocitos periféricos se restablecieron a la normalidad
dentro de las 2 semanas posteriores a la discontinuacién de EVIVORY®, que fue el primer
momento de valoracion evaluado. La vigilancia de los signos y sintomas de infeccién debe
continuarse durante 1-2 semanas después de discontinuar EVIVORY® (ver seccién
Advertencias y precauciones - Reversibilidad de los efectos del sistema inmunolégico
después de suspender EVIVORY®).

Deben emplearse estrategias de diagndstico y terapéuticas eficaces en pacientes con
sintomas de infeccion durante el tratamiento. Se debe considerar la suspension del
tratamiento con EVIVORY® si un paciente desarrolla una infeccion seria.

Infecciones virales por herpes

Se han reportado casos de infeccion viral por herpes en el programa de desarrollo de
EVIVORY®.

En el estudio OPTIMUM, la tasa de infecciones por herpes fue de 4.8% tanto en pacientes
tratados con EVIVORY® como en los que recibieron 14 mg de teriflunomida. Los pacientes
sin un historial confirmado de varicela por un profesional de la salud o sin la documentacién
de un ciclo completo de vacunacién contra VZV, deben someterse a pruebas de deteccién
de anticuerpos contra VZV antes de iniciar EVIVORY® (ver seccibn Vacunas a
continuacion).

Infecciones por criptococo

Se han reportado casos de meningitis por criptococo (CM, por sus siglas en inglés) mortales
e infecciones por criptococo diseminadas con otros moduladores del receptor S1P. No se
han reportado casos de CM en pacientes tratados con EVIVORY® en el programa de
desarrollo. Los médicos deben estar atentos a los sintomas o signos clinicos de la CM. Los
pacientes con sintomas o signos compatibles con una infeccidon por criptococo deben
someterse a una evaluacion de diagndstico y un tratamiento inmediato. El tratamiento con
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EVIVORY® debe suspenderse hasta que se haya descartado una infeccidon por criptococo.
Si se diagnostica CM, se debe iniciar el tratamiento adecuado.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML, por sus siglas en inglés) es una infeccion
viral oportunista del cerebro causada por el virus JC (JCV, por sus siglas en inglés) que
generalmente solo ocurre en pacientes inmunodeprimidos y que generalmente conduce a
la muerte o discapacidad severa. Los sintomas tipicos asociados con la PML son diversos,
progresan durante dias o semanas e incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo o
torpeza de las extremidades, alteracion de la vision y cambios en el pensamiento, la
memoria y la orientaciéon que provocan confusién y cambios de personalidad.

No se han reportado casos de PML en pacientes tratados con EVIVORY® en el programa
de desarrollo; sin embargo, se ha reportado PML en pacientes tratados con un modulador
del receptor S1P y otras terapias para la esclerosis multiple (MS, por sus siglas en inglés),
y se ha asociado con algunos factores de riesgo (por ejemplo, pacientes inmunodeprimidos,
politerapia con inmunosupresores). Los médicos deben estar atentos a los sintomas
clinicos o los hallazgos en la imagen de la resonancia magnética (MRI, por sus siglas en
inglés) que puedan sugerir PML. Los hallazgos en la MRI pueden ser evidentes antes que
los signos o sintomas clinicos. Si se sospecha PML, debe suspenderse el tratamiento con
EVIVORY® hasta que se haya descartado PML. Si se confirma la PML, se debe
discontinuar el tratamiento con EVIVORY®.

Tratamiento previo y concomitante con terapias antineoplasicas, inmunomoduladoras o
inmunosupresoras

Las terapias antineoplasicas, inmunomoduladoras o inmunosupresoras (incluidos los
corticosteroides), deben ser coadministradas con precaucién debido al riesgo de efectos
aditivos sobre el sistema inmunolégico (ver seccion Interacciones - Terapias
antineoplasicas, inmunomoduladoras o inmunosupresoras).

Vacunaciones

Los pacientes sin antecedente confirmado por un profesional de la salud de varicela o sin
la documentacién de un curso completo de vacunacién contra el VZV deben someterse a
andlisis de anticuerpos contra VZV antes de iniciar el tratamiento con EVIVORY®. Se
recomienda un ciclo completo de vacunacién en pacientes negativos para anticuerpos con
la vacuna contra la varicela antes de comenzar el tratamiento con EVIVORY®. Retrasar el
tratamiento con EVIVORY® hasta 4 semanas después de la vacunacion para permitir que
se produzca el efecto completo de la vacunacion.
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No se dispone de datos clinicos sobre la eficacia y seguridad de las vacunas en pacientes
que toman EVIVORY®. Las vacunas pueden ser menos efectivas si se administran durante
el tratamiento con EVIVORY®.

Se debe evitar el uso de vacunas vivas atenuadas mientras los pacientes estén tomando
EVIVORY®. Si se requiere inmunizacion con vacunas vivas atenuadas, el tratamiento con
EVIVORY® debe suspenderse desde 1 semana antes a 4 semanas después de una
vacunacion planeada (ver seccién Interacciones - Vacunas).

Edema macular

EVIVORY® aumenta el riesgo de edema macular. Se recomienda una evaluacion oftalmica
del fondo de o0jo, incluida la macula, en todos los pacientes antes de comenzar el
tratamiento y nuevamente en cualquier momento si un paciente informa algin cambio en la
vision durante el tratamiento con EVIVORY®.

En la experiencia de estudios clinicos en pacientes con todas las dosis de ponesimod, la
tasa de edema macular fue del 0.7%. La mayoria de los casos ocurrieron dentro de los
primeros 6 meses de terapia.

En el estudio OPTIMUM, se reporté edema macular en el 1.1% de los pacientes tratados
con EVIVORY® en comparacién con ninguno de los pacientes que recibieron 14 mg de
teriflunomida.

No se ha evaluado la continuacién del tratamiento con EVIVORY® en pacientes con edema
macular. La decision sobre si EVIVORY® debe discontinuarse, debe tomar en cuenta los
posibles beneficios y riesgos para el paciente individual.

Edema macular en pacientes con antecedente de uveitis o diabetes mellitus

Los pacientes con antecedente de uveitis y los pacientes con diabetes mellitus tienen un
mayor riesgo de edema macular durante el tratamiento con moduladores del receptor S1P.
Por lo tanto, estos pacientes deben tener un seguimiento regular con examenes del fondo
de ojo, incluida la méacula, durante el tratamiento con EVIVORY®.

Bradiarritmia y retrasos en la conduccion auriculoventricular

Dado que el inicio del tratamiento con EVIVORY® da como resultado una disminucion
transitoria de la frecuencia cardiaca y retrasos en la conduccion auriculoventricular (AV), se
debe utilizar un esquema ascendente de titulacion para alcanzar la dosis de mantenimiento
de EVIVORY® (20 mg) (ver seccion Posologia y administracion - Posologia recomendada,
Efectos farmacodinamicos - Frecuencia y ritmo cardiaco).

EVIVORY® no se estudié en pacientes que tenian:
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* Infarto de miocardio o cardiopatia isquémica inestable en los ultimos 6 meses.

* Insuficiencia cardiaca (clase lll-IV de la Asociacion del Corazon de Nueva York) o
presencia de cualquier enfermedad cardiaca severa.

* Trastornos de la conduccién o del ritmo cardiaco (incluido bloqueo cardiaco sinoauricular,
bradicardia sintomatica, aleteo auricular o fibrilacion auricular, arritmias ventriculares, paro
cardiaco) ya sea como antecedente o detectados en la seleccion.

* Bloqueo AV de segundo grado de Mobitz Tipo Il o bloqueo AV de grado superior observado
en la seleccion.

* Intervalo QTcF mayor a 470 ms (mujeres) y mayor a 450 ms (varones) observado en la
seleccion.

Reduccién de la frecuencia cardiaca

Después de la primera dosis de EVIVORY®, la disminuciéon de la frecuencia cardiaca
generalmente comienza en una hora y alcanza su punto mas bajo en 2-4 horas. La
frecuencia cardiaca generalmente se recupera a los niveles basales 4-5 horas después de
la administracion. La disminucién promedio de la frecuencia cardiaca el dia 1 de la
dosificacién fue de 6 Ipm. Con la titulacién ascendente después del dia 1, la disminucién de
la frecuencia cardiaca es menos pronunciada.

En el estudio OPTIMUM, se produjo bradicardia al inicio del tratamiento (bradicardia sinusal
en el ECG (HR menor de 50 Ipm) en el 5.8% de los pacientes tratados con EVIVORY® en
comparacion con el 1.6% de los pacientes que recibieron 14 mg teriflunomida. Los
pacientes que experimentaron bradicardia fueron generalmente asintomaticos. La
bradicardia se resolvid en todos los pacientes sin intervencion y no se requirié la
discontinuacion del tratamiento con EVIVORY®. El dia 1, 3 los pacientes tratados con
EVIVORY® tuvieron una HR asintomatica posterior a la dosis menor o igual a 40 lpm; los 3
pacientes tenian HR basales por debajo de 55 Ipm.

Retrasos en la conduccion auriculoventricular

El inicio del tratamiento con EVIVORY® se ha asociado con retrasos transitorios de la
conduccién auriculoventricular que siguen un patréon temporal similar al de la disminucion
observada de la frecuencia cardiaca durante la titulacion de la dosis. En el estudio
OPTIMUM, los retrasos en la conduccién AV se manifestaron como bloqueo AV de primer
grado (intervalo PR prolongado en el ECG), que ocurri6 en el 3.4% de los pacientes tratados
con EVIVORY® y en el 1.2% de los pacientes que recibieron 14mg de teriflunomida. En
OPTIMUM, no se observaron bloqueos AV de segundo grado de Mobitz tipo |
(Wenckebach). Las anomalias de la conduccién fueron generalmente transitorias,
asintomaticas, se resolvieron en 24 horas, se resolvieron sin intervencion y no requirieron
la discontinuacion del tratamiento con EVIVORY®.

Si se considera el tratamiento con EVIVORY®, se debe buscar la asesoria de un cardiélogo:

Acta No. 05 de 2022 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogola ° W 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I ot II I lO
(60)(1) 742 2121 st Nacional de Viglancia de Medicamenios y Almenos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

* En pacientes con prolongacién significativa del QT (QTc mayor a 500 mseg).

* En pacientes con aleteoffibrilacion auricular o arritmias tratados con medicamentos
antiarritmicos de Clase la o Clase Il (ver seccion Interacciones -Medicamentos
antiarritmicos, medicamentos que prolongan el QT, medicamentos que pueden disminuir la
frecuencia cardiaca).

* En pacientes con cardiopatia isquémica inestable, insuficiencia cardiaca descompensada
que ocurrio mas de 6 meses antes del inicio del tratamiento, antecedente de paro cardiaco,
enfermedad cerebrovascular (TIA, accidente cerebrovascular que ocurrid mas de 6 meses
antes del inicio del tratamiento) e hipertension no controlada.

* En pacientes con antecedentes de bloqueo AV de segundo grado de Mobitz tipo Il o
blogueo AV de grado superior, sindrome del seno enfermo o bloqueo cardiaco sinoauricular
(ver seccién Contraindicaciones).

Recomendaciones para el inicio del tratamiento

* Obtener un ECG en todos los pacientes para determinar si existen anomalias de
conduccién preexistentes.

* En todos los pacientes, se recomienda un ajuste de la dosis para iniciar el tratamiento con
EVIVORY® para mitigar los efectos cardiacos (ver seccién Posologia y administracion —
Posologia recomendada).

* En pacientes con bradicardia sinusal, bloqueo AV de primer o segundo grado [Mobitz tipo
I], o antecedente de infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca que comenz6é mas de 6
meses antes del inicio, se recomienda realizar una prueba de ECG y el monitoreo de la
primera dosis (ver seccién Posologia y administracién — Evaluaciones antes de la primera
dosis de EVIVORY®, Monitoreo de la primera dosis en pacientes con ciertas afecciones
cardiacas preexistentes).

* No se recomienda EVIVORY® en pacientes con antecedente de paro cardiaco,
enfermedad cerebrovascular (TIA, accidente cerebrovascular que ocurrié mas de 6 meses
antes del inicio del tratamiento) o hipertension no controlada, ya que estos pacientes
pueden tolerar mal una bradicardia significativa. Si se considera el tratamiento, se debe
buscar la asesoria de un cardidlogo antes de iniciar el tratamiento para determinar la
estrategia de monitoreo mas adecuada.

* El uso de EVIVORY® en pacientes con antecedente de sincope recurrente o bradicardia
sintomatica debe basarse en una evaluacién general de riesgo-beneficio. Si se considera
el tratamiento, se debe buscar la asesoria de un cardidlogo antes de iniciar el tratamiento
para determinar el monitoreo més apropiado.

 La experiencia con EVIVORY® es limitada en pacientes que reciben terapia concurrente
con medicamentos que disminuyen la frecuencia cardiaca (por ejemplo, betabloqueadores,
bloqueadores de los canales de calcio no dihidropiridinicos-diltiazem y verapamilo, y otros
medicamentos que pueden disminuir la frecuencia cardiaca como la digoxina). El uso
concomitante de estos medicamentos durante el inicio de EVIVORY® puede asociarse con
bradicardia severa y bloqueo cardiaco. Si se considera el tratamiento, se debe buscar la
asesoria de un cardiologo antes de iniciar el tratamiento para determinar el monitoreo mas
apropiado.
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» Para pacientes que reciben una dosis estable de un betabloqueador, se debe considerar
la frecuencia cardiaca en reposo antes de introducir el tratamiento con EVIVORY®. Si la
frecuencia cardiaca en reposo es superior a 55 Ipm bajo tratamiento cronico con
betabloqueadores, se puede introducir EVIVORY®. Si la frecuencia cardiaca en reposo es
menor o igual a 55 Ipm, se debe interrumpir el tratamiento con betabloqueadores hasta que
la frecuencia cardiaca basal sea superior a 55 Ipm. El tratamiento con EVIVORY® entonces
puede iniciarse y el tratamiento con un beta bloqueador puede reiniciarse después de que
EVIVORY® haya sido titulado de forma ascendente a la dosis de mantenimiento objetivo
(ver seccidn Interacciones - Betablogueadores).

* Para los pacientes que toman otros medicamentos que disminuyen la frecuencia cardiaca,
el tratamiento con EVIVORY® generalmente no debe iniciarse sin consultar a un cardiélogo
debido al posible efecto aditivo sobre la frecuencia cardiaca (ver seccion Posologia y
administracion — Monitoreo de la primera dosis en pacientes con ciertas afecciones
cardiacas preexistentes e Interacciones, Medicamentos antiarritmicos, medicamentos que
prolongan el intervalo QT, medicamentos que pueden disminuir la frecuencia cardiaca).

Dosis omitida durante el inicio del tratamiento o el tratamiento de mantenimiento

Si se omiten 4 o méas dosis diarias consecutivas durante el inicio del tratamiento o el
tratamiento de mantenimiento, debe reiniciarse el dia 1 de titulacion de la dosis (nuevo
paquete de inicio) y seguir las recomendaciones de monitoreo de la titulacion (ver seccion
Posologia y administracién — Dosis omitida).

Efectos respiratorios

Se observaron reducciones dependientes de la dosis del volumen espiratorio forzado en 1
segundo (FEV1) y reducciones de la capacidad pulmonar de difusion de mondxido de
carbono (DLCO) en pacientes tratados con EVIVORY®, que ocurren principalmente en el
primer mes después del inicio del tratamiento. En el estudio OPTIMUM, la reduccion desde
el estado basal del porcentaje de FEV1 pronosticado en 2 afios fue de 8.3% en pacientes
tratados con EVIVORY® en comparacion con el 4.4% de los pacientes que recibieron 14mg
de teriflunomida. Los cambios de FEV1 y DLCO parecen ser parcialmente reversibles
después de la discontinuacion del tratamiento.

En el estudio OPTIMUM, 7 pacientes discontinuaron EVIVORY® debido a eventos adversos
pulmonares. EVIVORY® se ha probado en pacientes con MS con asma leve a moderada o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Los cambios de FEV1 fueron similares en este subgrupo en comparacion con el subgrupo
de pacientes sin trastornos pulmonares basales.

EVIVORY® debe utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedad respiratoria
severa, fibrosis pulmonar y enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Se debe realizar una
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evaluacién espirométrica de la funcién respiratoria durante el tratamiento con EVIVORY®
si esta clinicamente indicado.
Lesion hepética

Pueden producirse aumentos de transaminasas en pacientes tratados con EVIVORY®.
Deben revisarse los niveles recientes (es decir, de los ultimos 6 meses) de transaminasas
y bilirrubina antes de iniciar el tratamiento con EVIVORY®.

En el estudio OPTIMUM, la ALT aumentd a tres y cinco veces el limite superior de la
normalidad (ULN, por sus siglas en inglés) en 17.3% y 4.6% de los pacientes tratados con
EVIVORY®, respectivamente, en comparacion con el 8.3% y el 2.5% de los pacientes que
recibieron 14mg de teriflunomida, respectivamente. La ALT aumento ocho veces el ULN en
el 0.7% de los pacientes tratados con EVIVORY® en comparacion con el 2.1% de los
pacientes que recibieron 14mg de teriflunomida. La mayoria de los aumentos se produjeron
entre los 6 a 12 meses posteriores al inicio del tratamiento. La mayoria de los casos de
aumentos de ALT 23 x ULN se resolvieron al continuar el tratamiento con EVIVORY®, y los
casos restantes se resolvieron al discontinuar el tratamiento. En los estudios clinicos,
EVIVORY® se discontinud si la elevacion excedia un aumento de 3 veces y el paciente
mostraba sintomas relacionados con disfuncién hepatica.

Los pacientes que desarrollen sintomas que sugieran disfuncién hepatica, como nauseas
inexplicables, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia, erupcién con eosinofilia o ictericia
y/u orina oscura durante el tratamiento, deben ser monitoreados para la hepatotoxicidad.
EVIVORY® debe discontinuarse si se confirma una lesién hepéatica significativa.

Aunque no hay datos que establezcan que los pacientes con enfermedad hepatica
preexistente tengan un mayor riesgo de desarrollar valores elevados en las pruebas de
funcién hepética cuando toman EVIVORY®, se debe tener precaucion al utilizar EVIVORY®
en pacientes con antecedente de enfermedad hepatica significativa.

Aumento de la presién arterial

En el estudio OPTIMUM, los pacientes tratados con EVIVORY® tuvieron un aumento medio
de 2.9 mmHg de la presion arterial sistélica y de 2.8 mmHg de la presion arterial diastdlica
en comparacién con 2.8 mmHg y 3.1 mmHg en los pacientes que recibieron 14 mg de
teriflunomida, respectivamente. Se detecté por primera vez un aumento de la presion
arterial con EVIVORY® después de aproximadamente 1 mes del inicio del tratamiento, y
persistido con el tratamiento continuado. Los valores de la presion arterial después de la
discontinuacion del tratamiento con EVIVORY® indican reversibilidad. Se report6
hipertensibn como una reaccion adversa en el 10.1% de los pacientes tratados con
EVIVORY® Yy en el 9.0% de los pacientes que recibieron 14mg de teriflunomida. La presion
arterial debe monitorearse durante el tratamiento con EVIVORY® y manejarse
adecuadamente.
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Riesgo fetal

Con base en estudios en animales, EVIVORY® puede causar dafio fetal. Debido al riesgo
para el feto, EVIVORY® esta contraindicado durante el embarazo y en mujeres en edad
fértii que no utilicen métodos anticonceptivos altamente efectivos (ver seccion
Contraindicaciones y Embarazo y lactancia).

Debido a que se tarda aproximadamente 1 semana en eliminar EVIVORY® del cuerpo, las
mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo altamente eficaz para evitar
el embarazo durante y 1 semana después de suspender el tratamiento con EVIVORY®.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han reportado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES,
por sus siglas en inglés) en pacientes que recibieron un modulador del receptor de
esfingosina 1-fosfato (S1P). No se han reportado tales eventos en pacientes tratados con
EVIVORY® en el programa de desarrollo. Sin embargo, si un paciente tratado con
EVIVORY® desarrolla cualquier sintoma/signo neuroldgico o psiquiatrico inesperado (por
ejemplo, déficit cognitivo, cambios de comportamiento, alteraciones visuales corticales o
cualquier otro sintoma/signo cortical neuroldgico), cualquier sintoma/signo que sugiera un
aumento de la presion intracraneal o deterioro neurolégico acelerado, el médico debe
programar de inmediato un examen fisico y neurolégico completo y debe considerar una
MRI. Los sintomas de la PRES suelen ser reversibles, pero pueden evolucionar hacia un
accidente cerebrovascular isquémico o hemorragia cerebral. El retraso en el diagnéstico y
el tratamiento puede dar lugar a secuelas neuroldgicas permanentes. Si se sospecha
PRES, se debe discontinuar EVIVORY®.

Efectos inmunosupresores aditivos no deseados de un tratamiento previo con terapias
inmunosupresoras o inmunomoduladoras

Al cambiar de medicamentos con efectos inmunitarios prolongados, se debe considerar la
vida media y el modo de accién de estos medicamentos para evitar efectos aditivos
indeseados en el sistema inmunoldgico y, al mismo tiempo, minimizar el riesgo de
reactivacion de la enfermedad al iniciar EVIVORY®.

Exacerbacion severa de la enfermedad después de suspender EVIVORY®

Rara vez se ha reportado exacerbacion severa de la enfermedad, incluido el rebote de la
enfermedad, después de la discontinuacion de un modulador del receptor S1P. Se debe
considerar la posibilidad de una exacerbacién severa de la enfermedad después de
suspender el tratamiento con EVIVORY®. Se debe observar a los pacientes para detectar
un aumento severo de la discapacidad al discontinuar EVIVORY®, y se debe instituir el
tratamiento adecuado, seglin sea necesario.

Reversibilidad de los efectos del sistema inmunolégico después de suspender EVIVORY®
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Después de suspender el tratamiento con EVIVORY®, ponesimod permanece en la sangre
hasta por 1 semana.

El modelado farmacocinético/farmacodinamico indica que los recuentos de linfocitos
retornaron al rango normal en >90% de los sujetos sanos dentro de la siguiente semana a
la suspension del tratamiento (ver seccidon Efectos farmacodinamicos - Sistema
inmunoldgico). En el programa de desarrollo, los efectos farmacodinamicos, como los
efectos reductores del recuento de linfocitos periféricos, se restablecieron a la normalidad
dentro de una semana después de la Ultima dosis.

El uso de inmunosupresores puede producir un efecto aditivo sobre el sistema
inmunolégico, por lo que se debe tener precaucién hasta 1 semana después de la Ultima
dosis de EVIVORY®.

Reacciones adversas:

A lo largo de esta seccion, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas
son eventos adversos que se consideraron razonablemente asociados con el uso de un
medicamento basandose en la evaluacién exhaustiva de la informacién disponible sobre
eventos adversos.

No puede establecerse confiablemente una relacion causal con ponesimod en casos
individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy
diversas, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un
medicamento no pueden compararse directamente con las tasas de los estudios clinicos
de otro medicamento, y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Un total de 1438 pacientes con MS han recibido EVIVORY® en dosis de al menos 2 mg al
dia. Estos pacientes fueron incluidos en el estudio OPTIMUM (controlado con activo de 2
afos frente a 14 mg de teriflunomida) (ver seccidn Propiedades farmacolégicas - Estudios
clinicos) y en un estudio de fase 2 (controlado con placebo de 6 meses) en pacientes con
MS y sus estudios de extensién no controlados.

En OPTIMUM, el 82% de los pacientes tratados con EVIVORY® completaron 2 afios de
tratamiento del estudio en comparacion con el 82.2% de los pacientes que recibieron
teriflunomida 14 mg. Los eventos adversos ocasionaron la discontinuacion del tratamiento
en el 8.7% de los pacientes tratados con EVIVORY® en comparacion con el 6.0% de los
pacientes que recibieron 14mg de teriflunomida. Las reacciones adversas mas comunes
(incidencia de al menos el 10%) en los pacientes tratados con EVIVORY® en OPTIMUM,
fueron aumento de alanina aminotransferasa, nasofaringitis e infeccion de vias respiratorias
superiores.

La tabla 3 representa las reacciones adversas notificadas con EVIVORY® en los estudios
clinicos controlados y en los estudios de extensién no controlados clasificados por
frecuencia, con las reacciones mas frecuentes en primer lugar dentro de cada clasificacién
de oOrgano sistema de MedDRA. Las frecuencias se definieron utilizando la siguiente
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convencion: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a < 1/10) y no frecuentes (=1/1000
a < 1/100).

Tabla 3: Reacciones adversas notificadas con EVIVORY® en los estudios clinicos
controlados y en los estudios de extensién no controlados

Clasificacidn
Organo Sistema

{SOC, por sus Muy E " Ho
siglas en inglés) de | frecuentes recusntes frecuentes
MedDRA

Acta No. 05 de 2022 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
ee®

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota M H
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ln " I .O
B0)(1) 742 2121 Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos
www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Infecciones e Masofaringitis, Infeccion de vias
infestaciones infeccion de urinarias,
vias bronguitis,
respiratorias influenza, rinitis,
superiorss infeccion de vias

respiratorias,
infeccion viral de
vias respiratorias,
faringitis, sinusitis,

infeccion viral,
Herpes zoster,
laringitis,
neumonia
Trastornos de la Linfopenia,
sangre y del disminucion del
zistema linfatico recuento de
linfocitos
Trastornos Depresion,
psiquiatricos insomnio,
ansiedad
Mareos,
Trastornos del hipoestesia,
sistema nervioso somnolencia,
migrafia
Trastornos
oculares Edema macular
Trastornos de oido Vertigo
v laberinto
Trastornos Bradicardia
cardiacos
Trastornos . "
vasculares Sme
Trastornos Disnea, tos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Dispepsia Boca seca
| gastrointestinales
Trastornos Dolor de espalda, | Inflamacion
musculoesquelétic artralgia, dolor en | de
og y del tejido una extremidad, articulacion
conectivo esguince de es
ligamento
Trastornos Fatiga, pirexia,
generales y edema periférico,
condiciones en el malestar en el
lugar de pecho
administracion
Investigaciones Aumento de Aumento de Hipercalemi
alanina aspartato a
aminotransfera | aminotransferasa,
sa hipercolesterclemi
a, aumento de
ENZimas
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hepaticas,
aumento de
proteina C
reactiva, aumento
de
transaminasas,
aumento del
colesterol en
Sangre

Convulsiones

En OPTIMUM, se reportaron casos de convulsiones en el 1.4% de los pacientes tratados
con EVIVORY® en comparacion con el 0.2% de los pacientes que recibieron 14mg de
teriflunomida. Se desconoce si estos eventos estaban relacionados con los efectos de la
MS, con EVIVORY® o con una combinacion de ambos.

Efectos respiratorios

Se observaron reducciones dependientes de la dosis del volumen espiratorio forzado en 1
segundo (FEV1) en pacientes tratados con EVIVORY® (ver seccion Advertencias y
precauciones - Efectos respiratorios).

Neoplasias malignas

En OPTIMUM, se report6 un caso de melanoma maligno y dos casos de carcinoma de
células basales (0.4%) en los pacientes tratados con EVIVORY® en comparacion con un
caso de carcinoma de células basales (0.2%) en pacientes que recibieron 14mg de
teriflunomida. Se ha reportado un aumento del riesgo de neoplasias malignas cutaneas en
asociacion con otro modulador del receptor S1P. Los médicos y los pacientes deben
permanecer alerta ante el posible desarrollo de neoplasias malignas de la piel. Se debe
informar a los pacientes contra la exposicién a la luz solar sin proteccion y evitar la
fototerapia concomitante con radiacion UV-B o fotoquimioterapia PUVA.

Interacciones:
Terapias antineoplasicas, inmunomoduladoras o inmunosupresoras

EVIVORY® no se ha estudiado en combinacion con terapias antineoplasicas,
inmunomoduladoras 0 inmunosupresoras. Se debe tener precaucion durante la
administracion concomitante debido al riesgo de efectos inmunes aditivos durante dicha
terapia y en las semanas posteriores a la administracién (ver seccion Advertencias y
precauciones - Infeccién).

Al cambiar de medicamentos con efectos inmunitarios prolongados, se debe considerar la
vida media y el modo de accion de estos medicamentos para evitar efectos aditivos
Acta No. 05 de 2022 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra10 N° 64 - 28 - Bogol4 = .82
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I IO
(60)(1) 742 11 Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

indeseados sobre el sistema inmunologico (ver seccion Advertencias y precauciones -
Efectos inmunosupresores aditivos no deseados de un tratamiento previo con terapias
inmunosupresoras o inmunomoduladoras).

Medicamentos antiarritmicos, medicamentos que prolongan el intervalo QT, medicamentos
gue pueden disminuir la frecuencia cardiaca EVIVORY® no se ha estudiado en pacientes
que toman medicamentos que prolongan el intervalo QT.

Los medicamentos antiarritmicos de clase la (por ejemplo, quinidina, procainamida) y de
clase Il (por ejemplo, amiodarona, sotalol) se han asociado con casos de Torsades de
Pointes en pacientes con bradicardia. Si se considera el tratamiento con EVIVORY®, se
debe buscar la asesoria de un cardiélogo.

Debido a los posibles efectos aditivos sobre la frecuencia cardiaca, el tratamiento con
EVIVORY® generalmente no debe iniciarse en pacientes que reciben tratamiento
concomitante con medicamentos que prolongan el intervalo QT con propiedades
arritmogénicas conocidas, bloqueadores de los canales de calcio que disminuyen la
frecuencia cardiaca (por ejemplo, verapamilo, diltiazem) u otros medicamentos que pueden
disminuir la frecuencia cardiaca (por ejemplo, digoxina) (ver seccion Advertencias y
precauciones - Bradiarritmia y retrasos en la conduccion auriculoventricular e Interacciones
- Betabloqueadores). Si se considera el tratamiento con EVIVORY®, se debe buscar la
asesoria de un cardibélogo en relacibn con la posible necesidad de cambiar los
medicamentos que tienen efectos reductores de la frecuencia cardiaca y como monitorear
mejor a los pacientes durante el inicio del tratamiento.

Betabloqueadores

Se debe tener precaucién cuando se inicie EVIVORY® en pacientes que reciben
tratamiento con un betabloqueador debido a los efectos aditivos sobre la disminucién de la
frecuencia cardiaca; puede ser necesaria la interrupcién temporal del tratamiento con
betabloqueadores antes de iniciar EVIVORY® (ver seccion Advertencias y precauciones -
Bradiarritmia y retrasos en la conduccién auriculoventricular). El tratamiento con
betabloqueadores puede iniciarse en pacientes que reciben dosis estables de EVIVORY®.
En un estudio de interaccion farmacoldgica, se administré un régimen de titulacion
ascendente de ponesimod (ver seccién Posologia y administracion - Dosis recomendada)
a sujetos que recibian propranolol (80 mg) una vez al dia en estado estacionario. No se
observaron cambios significativos en la farmacocinética de ponesimod o propranolol. En
comparacion con ponesimod solo, la combinacién con propranolol después de la primera
dosis de ponesimod (2 mg) tuvo una disminucién de 12.4 Ipm (IC del 90%: -15.6 a -9.1) de
la frecuencia cardiaca media por hora, y con la primera dosis de ponesimod (20 mg)
después de la titulacion ascendente, se observo una disminucién de 7.4 Ipm (IC del 90%: -
10.9 a -3.9) de la frecuencia cardiaca media por hora.

Vacunas

Acta No. 05 de 2022 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogola W T
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II l s " ' 'O
(60)0) 742 2121 nstibato Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Las vacunas pueden ser menos efectivas si se administran durante el tratamiento con
EVIVORY® y hasta 1 semana después de su discontinuacion (ver seccion Advertencias y
precauciones - Infeccion).

El uso de vacunas vivas atenuadas puede conllevar el riesgo de infeccién y, por lo tanto,
debe evitarse durante el tratamiento con EVIVORY® y hasta 1 semana después de la
discontinuacién del tratamiento con EVIVORY® (ver seccidén Advertencias y precauciones
- Infeccion).

Efecto de otros medicamentos sobre ponesimod

Los estudios in vitro con preparaciones de higado humano indican que el metabolismo de
ponesimod se realiza a través de varios sistemas enziméticos distintos, que incluyen
multiples enzimas oxidativas CYP450 (CYP2J2, CYP3A4, CYP3A5, CYP4F3Ay CYP4F12),
UGT (principalmente UGT1Al1 y UGT2B7) y no enzimas oxidativas CYP450, sin la
contribucidn principal de una sola enzima.

Es poco probable que los medicamentos que son inhibidores de las principales enzimas
CYP o UGT impacten la farmacocinética de ponesimod.

La coadministracion de EVIVORY® con inductores potentes de CYP3A4 y UGT1A1 puede
disminuir la exposicion sistémica a ponesimod. No esté claro si esta disminucién de la
exposicion sistémica a ponesimod se consideraria de relevancia clinica.

Ponesimod no es un sustrato de los transportadores P-gp, BCRP, OATP1B1 o OATP1B3.
Es poco probable que los medicamentos que son inhibidores de los transportadores afecten
la PK de ponesimod.

Efectos de ponesimod sobre otros medicamentos

Las investigaciones in vitro indican que con la dosis terapéutica de 20 mg una vez al dia,
ponesimod y su metabolito M13 no muestran ningan potencial de interaccion farmacoldgica
clinicamente relevante para las enzimas CYP o UGT, o transportadores.

Anticonceptivos orales

La coadministracion de ponesimod con un anticonceptivo hormonal oral (que contiene 1 mg
de noretisterona/noretindrona y 35 pg de etinilestradiol) no mostré una interaccion
farmacocinética clinicamente relevante con ponesimod. Por lo tanto, no se espera que el
uso concomitante de ponesimod disminuya la eficacia de los anticonceptivos hormonales.
No se han realizado estudios de interaccién con anticonceptivos orales que contienen otros
progestagenos; sin embargo, no se espera un efecto de ponesimod sobre su exposicion.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
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Evaluaciones antes de la primera dosis de EVIVORY®
Antes de iniciar el tratamiento con EVIVORY®, evalle lo siguiente:

Hemograma completo

Revisar los resultados de un hemograma completo (CBC, por sus siglas en inglés) con un
recuento diferencial de gldbulos blancos (WBC, por sus siglas en inglés) obtenido en los
ultimos 6 meses (ver seccion Advertencias y precauciones - Infecciones).

Pruebas de funcién hepética
Revisar los resultados de los niveles de transaminasas y bilirrubina obtenidos en los dltimos
6 meses (ver seccion Advertencias y precauciones — Lesion hepética).

Prueba de embarazo
Antes de iniciar el tratamiento en mujeres en edad fértil, debe obtenerse un resultado de
prueba de embarazo negativo (ver seccion Embarazo y lactancia - Anticoncepcion).

Evaluacion oftalmica
Obtener una evaluacién del fondo de 0jo, incluida la méacula (ver seccion Advertencias y
precauciones - Edema macular).

Evaluacion cardiaca

Obtener un electrocardiograma (ECG, por sus siglas en inglés) para determinar si existen
anomalias de conduccidn preexistentes. En pacientes con ciertas afecciones preexistentes,
se recomienda la evaluacion de un cardiélogo y el monitoreo de la primera dosis (ver
seccién Posologia y administracion - Monitoreo de la primera dosis en pacientes con ciertas
afecciones cardiacas preexistentes y Advertencias y precauciones - Bradiarritmia y retrasos
en la conduccién auriculoventricular).

Determinar si los pacientes estan tomando medicamentos que puedan disminuir la
frecuencia cardiaca o la conduccion auriculoventricular (AV) (ver seccién Interacciones -
Medicamentos antiarritmicos, medicamentos que prolongan el intervalo QT, medicamentos
gue pueden disminuir la frecuencia cardiaca y betabloqueadores).

Medicamentos actuales o anteriores

Si los pacientes estan tomando terapias antineoplasicas, inmunosupresoras o
inmunomoduladoras, o si existe un historial de uso previo de estos medicamentos,
considere los posibles efectos inmunosupresores aditivos no deseados antes de iniciar el
tratamiento con EVIVORY® (ver seccion Advertencias y precauciones - Infecciones e
interacciones — Terapias antineoplasicas, inmunosupresoras o inmunomoduladoras).

Vacunaciones
Realizar pruebas a los pacientes para detectar anticuerpos contra el virus de la varicela
zoster (VZV, por sus siglas en inglés) antes de iniciar EVIVORY®; se recomienda la
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vacunacion contra el VZV de los pacientes con anticuerpos negativos antes de comenzar
el tratamiento con EVIVORY® (ver seccion Advertencias y precauciones - Infecciones).

Posologia recomendada
Inicio del tratamiento

Se debe utilizar un paquete de inicio para los pacientes que inician el tratamiento con
EVIVORY® (ver seccion Informacion farmacéutica - Naturaleza y contenido del envase).
Iniciar el tratamiento con EVIVORY® con una titulacion de 14 dias; comenzar con una
tableta de 2 mg por via oral una vez al dia y avanzar con el programa de titulacion descrito
en la Tabla 2 (ver seccion Advertencias y precauciones - Bradiarritmia y retrasos en la
conduccion auriculoventricular).

Tabla 2: Régimen de titulacion de la dosis

Dia de titulacion Dosis diaria
Dia1y 2 2 mqg
Dia3y4 3mg
DiaS5y6 4 mg

Dia 7 5 mg
Dia 8 6 mg
Dia 9 7 mg
Diia 10 8 mg
Dia 11 9 mg
Dia 12, 13y 14 10 mg

Si se interrumpe la titulacion de la dosis, se deben seguir las instrucciones sobre dosis
omitidas (ver seccién Posologia y administracién - Dosis omitida).

Dosis de mantenimiento

Una vez finalizada la titulacion de la dosis (ver seccidn Posologia y administracion - Inicio
del tratamiento), la dosis de mantenimiento recomendada de EVIVORY® es de una tableta
de 20 mg por via oral una vez al dia.

Monitoreo de la primera dosis en pacientes con ciertas afecciones cardiacas preexistentes

Dado que el inicio del tratamiento con EVIVORY® da como resultado una disminucién de
la frecuencia cardiaca (HR, por sus siglas en inglés), se recomienda el monitoreo de la
primera dosis durante 4 horas en pacientes con bradicardia sinusal [HR menor de 55 latidos
por minuto (Ipm)], bloqueo AV de primer o segundo grado [Mobitz tipo I] o antecedentes de
infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca ocurridos mas de 6 meses antes del inicio del
tratamiento y en condicion estable (ver seccién Advertencias y precauciones - Bradiarritmia
y retrasos en la conduccion auriculoventricular y Efectos farmacodinamicos).
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Monitoreo durante 4 horas de la primera dosis

Administrar la primera dosis de EVIVORY® en un entorno donde se disponga de recursos
para manejar adecuadamente la bradicardia sintomatica.

Monitorear a los pacientes durante 4 horas después de la primera dosis para detectar signos
y sintomas de bradicardia con un minimo de mediciones de pulso y presién arterial cada
hora. Obtener un ECG en estos pacientes al final del periodo de observacion de 4 horas.

Monitoreo adicional después de un monitoreo de 4 horas
Si alguna de las siguientes anomalias estd presente después de 4 horas (incluso en
ausencia de sintomas), continle monitoreando hasta que se resuelva la anomalia:

* La frecuencia cardiaca 4 horas después de la dosis es inferior a 45 Ipm.

* La frecuencia cardiaca 4 horas después de la dosis esta en el valor mas bajo después de
la dosis, lo que sugiere que es posible que no se haya producido el efecto farmacodinamico
maximo sobre el corazon.

* El ECG 4 horas después de la dosis muestra un nuevo bloqueo AV de segundo grado o
superior.

Si aparecen bradicardia sintomatica, bradiarritmia o sintomas relacionados con la
conduccién después de la dosis, o si el ECG 4 horas después de la dosis muestra un nuevo
blogqueo AV de segundo grado o mayor o un QTc mayor o igual a 500 mseg, debe iniciarse
el manejo adecuado, comenzar el monitoreo continuo del ECG y continuar el monitoreo
hasta que los sintomas se hayan resuelto si no se requiere tratamiento farmacolégico. Si
se requiere tratamiento farmacol6gico, continuar con el monitoreo durante la noche y repetir
el monitoreo 4 horas después de la segunda dosis.

Se debe buscar el consejo de un cardiélogo para determinar la estrategia de monitoreo mas
adecuada (que puede incluir el monitoreo nocturno) durante el inicio del tratamiento, si se
considera el tratamiento con EVIVORY® en pacientes:

« Con algunas afecciones cardiacas y cerebrovasculares preexistentes (ver seccion
Advertencias y precauciones - Bradiarritmia y retrasos en la conduccién auriculoventricular).
» Con un intervalo QTc prolongado antes de la dosificacion o durante la observacion de 4
horas, o con riesgo adicional de prolongacion del QT, o en una terapia concurrente con
medicamentos que prolongan el QT con un riesgo conocido de torsades de pointes (ver
seccidon Advertencias y precauciones - Bradiarritmia y retrasos en la conduccion
auriculoventricular e Interacciones — Medicamentos antiarritmicos, medicamentos que
prolongan el intervalo QT, medicamentos que pueden disminuir la frecuencia cardiaca).

* Pacientes con terapia concurrente con medicamentos que puedan disminuir la frecuencia
cardiaca o la conduccién AV (ver seccion Interacciones - Medicamentos antiarritmicos,
medicamentos que prolongan el intervalo QT, medicamentos que pueden disminuir la
frecuencia cardiaca y betabloqueadores).

Dosis omitidas
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Debe evitarse la interrupcion durante el tratamiento, especialmente durante la titulacién, sin
embargo:

* si se omiten menos de 4 dosis consecutivas, reanudar el tratamiento con la primera dosis
omitida.

* si se omiten 4 0 mas dosis consecutivas, reiniciar el tratamiento con el régimen de
titulacion del dia 1 (nuevo paquete de inicio).

Durante el inicio o mantenimiento del tratamiento, si es necesario reiniciar el tratamiento
con el régimen de titulacion del dia 1, se debe completarse el monitoreo de la primera dosis
en los pacientes para quienes se recomienda (ver seccidén Posologia y administracion -
Monitoreo de la primera dosis en pacientes con ciertas afecciones cardiacas preexistentes).

Poblaciones especiales
Pacientes pediatricos (18 afios de edad 0 menos)

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

Adultos mayores (65 afios de edad 0 mas)

Los estudios clinicos de ponesimod no incluyeron pacientes de 65 afios o mas para
determinar si responden de manera diferente a los sujetos mas jovenes, por lo tanto,
EVIVORY® debe utilizarse con precaucion en esta poblacién (ver seccion Propiedades
farmacocinéticas - Poblaciones especiales, Edad).

Insuficiencia renal

Segun los estudios de farmacologia clinica, no es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia renal de leve a severa (ver seccidon Propiedades farmacocinéticas -
Poblaciones especiales, Insuficiencia renal).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de
Child-Pugh) (ver seccién Propiedades farmacocinéticas - Poblaciones especiales,
Insuficiencia hepatica).

Con base en los estudios de farmacologia clinica en sujetos adultos con insuficiencia
hepatica moderada o severa, el AUCO-» de ponesimod aumenté 2.0 y 3.1 veces,
respectivamente, en comparacion con sujetos sanos. No se recomienda EVIVORY® en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa (Child-Pugh clase B y C,
respectivamente), ya que el riesgo de reacciones adversas puede ser mayor (ver seccion
Propiedades farmacocinéticas - Poblaciones especiales, Insuficiencia hepatica).
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Administracion

EVIVORY® debe administrarse por via oral una vez al dia. La tableta debe ingerirse entera.
EVIVORY® se puede tomar con o sin alimentos.

Condicién de venta:

Venta con formula médica
Uso institucional

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

- Evaluacién farmacologica

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

- Inserto CCDS 11 de Mayo 2021 PGR: 2.0 allegado mediante radicacion inicial

- Informacion para Prescribir CCDS 11 de Mayo 2021 PGR: 2.0 allegado mediante
radicacion inicial

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora encuentra que la fecha de corte para el estudio de extensién B303 es 31 de
marzo del 2019, por lo que considera importante que presente resultados mas
actualizados de seguridad y eficacia, ya que el producto esta dirigido para el manejo
de una patologia crénica.

3.1.1.10. ROZLYTREK CAPSULAS DURAS 100MG
Expediente : 20212006

Radicado 1 20211195228

Fecha . 24/09/2021

Interesado : Productos Roche. S.A

Composicion:

Cada cépsula dura contiene 100 mg de Entrectinib
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:

Tumores solidos
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Rozlytrek esta indicado como tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con tumores
solidos localmente avanzados o metastasicos con fusion del gen del receptor tirosina-
cinasa neurotréfico (NTRK) que hayan presentado progresion tras recibir tratamientos
previos, o como tratamiento inicial cuando no haya tratamientos convencionales aceptables.

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM)

Rozlytrek esta indicado como tratamiento de pacientes con CPNM localmente avanzado o
metastasico con reordenamiento del protooncogén del receptor tirosina-cinasa ROS1.

Contraindicaciones:

Rozlytrek esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al entrectinib o
a cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:
Insuficiencia cardiaca congestiva

Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en los ensayos clinicos
realizados con Rozlytrek. Estas reacciones se observaron en pacientes con o sin
antecedentes de cardiopatia y se resolvieron al administrarse tratamiento con diuréticos o
al reducir la dosis o interrumpir la administracion de Rozlytrek.

En los pacientes con sintomas o con factores de riesgo de ICC conocidos, se debe evaluar
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) antes de iniciar el tratamiento con
Rozlytrek. Los pacientes tratados con Rozlytrek deben someterse a una vigilancia estricta,
y los que presenten signos y sintomas de ICC, como disnea o edema, deben ser evaluados
y tratados segun proceda desde el punto de vista clinico.

Segun sea la intensidad de la ICC, el tratamiento con Rozlytrek debe modificarse tal como
se describe en la tabla 4 del apartado Posologia y forma de administracion.

Trastornos cognitivos

En ensayos clinicos con Rozlytrek, se han notificado casos de trastornos cognitivos, como
confusion, cambios del estado mental, deterioro de la memoria y alucinaciones (véase
Reacciones adversas). Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos de cambios
cognitivos.

Segun sea la intensidad del trastorno cognitivo, el tratamiento con Rozlytrek debe
modificarse tal como se describe en la tabla 4 del apartado Posologia y forma de
administracion.
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Se debe advertir a los pacientes acerca de la posibilidad de que aparezcan cambios
cognitivos con el tratamiento con Rozlytrek. A los pacientes que presenten sintomas de
trastornos cognitivos se les debe advertir que no conduzcan ni utilicen maquinas hasta que
se resuelvan los sintomas.

Fracturas

Rozlytrek aumenta el riesgo de fracturas (véase la descripcion de las reacciones adversas
especificas). Se debe evaluar cuanto antes a los pacientes con signos o sintomas de
fracturas (por ejemplo, dolor, alteraciones de la movilidad, deformidad). En los pacientes
adultos, algunas fracturas se producen en caso de caida o de traumatismo en la zona
afectada, mientras que en los pacientes pediatricos las fracturas se han registrado en
pacientes con traumatismos minimos o sin traumatismo alguno. No hay datos acerca de los
efectos de Rozlytrek sobre la consolidacién de fracturas conocidas y el riesgo de aparicion
de futuras fracturas. En la mayoria de los pacientes pediatricos se mantuvo el tratamiento
con Rozlytrek y se produjo la consolidacion de la fractura.

Prolongacién del intervalo QT

En pacientes tratados con Rozlytrek en ensayos clinicos, se han observado casos de
prolongacién del intervalo QT.

Se debe evitar el uso de Rozlytrek en pacientes con sindrome del intervalo QT prolongado
congénito y en los pacientes que tomen medicamentos que se sepa que prolongan el
intervalo QT. Se recomienda hacer una evaluacion ECG al inicio y controlar periédicamente
los ECG vy los electrdlitos.

Segun sea la intensidad de la prolongacién del intervalo QTc, el tratamiento con Rozlytrek
debe modificarse tal como se describe en la tabla 4 del apartado Posologia y forma de
administracion.

Toxicidad embriofetal

Dados los resultados de estudios en animales, Rozlytrek puede producir dafio fetal si se
administra a una mujer embarazada. Cuando se administré a ratas prefiadas, Rozlytrek
produjo toxicidad materna y para el desarrollo con exposiciones que eran 2,3 veces
superiores a la exposicion en el ser humano (segun el ABC) con la dosis recomendada.

Se advertira a las mujeres que estén recibiendo Rozlytrek de la posibilidad de dafio para el
feto. Las pacientes con capacidad de procrear deben usar métodos anticonceptivos
sumamente eficaces durante el tratamiento y en las 5 semanas siguientes a la ultima dosis
de Rozlytrek.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
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Rozlytrek puede influir en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. A los pacientes
gue presenten reacciones adversas cognitivas, sincope, vision borrosa o mareo durante el
tratamiento con Rozlytrek, se les debe advertir que no conduzcan ni utilicen maquinas hasta
que se resuelvan los sintomas.

Uso en poblaciones especiales
Mujeres y hombres con capacidad de procrear

Fecundidad
Ver Trastornos de la fecundidad.

Prueba de embarazo
Antes de comenzar el tratamiento con Rozlytrek, las pacientes con capacidad de procrear
deben hacerse una prueba de embarazo bajo supervision médica.

Anticoncepcién

Las pacientes con capacidad de procrear deben usar métodos anticonceptivos sumamente
eficaces durante el tratamiento y en las 5 semanas siguientes a la Ultima dosis de Rozlytrek.
Dada la posibilidad de genotoxicidad, los pacientes de sexo masculino con parejas de sexo
femenino con capacidad de procrear deben usar métodos anticonceptivos sumamente
eficaces durante el tratamiento y en los 3 meses posteriores a la Ultima dosis de Rozlytrek.

Embarazo

Se debe advertir a las pacientes con capacidad de procrear que eviten el embarazo
mientras sigan tratamiento con Rozlytrek. No hay datos disponibles sobre el uso de
Rozlytrek en embarazadas. Dados los resultados de los estudios con entrectinib en
animales y su mecanismo de accion, Rozlytrek puede causar dafios fetales cuando se
administra a embarazadas. Se advertira a los pacientes que estén recibiendo Rozlytrek de
la posibilidad de dafio para el feto.

Se debe indicar a las pacientes que se pongan en contacto con el médico si se quedan
embarazadas.

Parto
No se ha determinado la seguridad del uso de Rozlytrek durante el parto.
Lactancia

No se sabe si el entrectinib o sus metabolitos se excretan en la leche humana. No se ha
realizado ningun estudio para evaluar los efectos de Rozlytrek en la produccion de leche o
su presencia en la leche materna. Puesto que no se conoce si existe posibilidad de dafio
para el lactante amamantado, se debe advertir a las madres que dejen de amamantar
durante el tratamiento con Rozlytrek.
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Uso en pediatria

Se han estudiado la seguridad y la eficacia de Rozlytrek en pacientes pediatricos. Ademas,
el uso de Rozlytrek en pacientes pediatricos esta respaldado por la extrapolacion a la
poblacion pediatrica de los datos indicativos obtenidos en ensayos clinicos en adultos, la
cual se basa en los datos farmacocinéticos poblacionales que demuestran que la exposicion
al fArmaco es similar en los pacientes adultos y los pacientes pediétricos.

Rozlytrek se ha asociado a una incidencia mayor de fracturas esqueléticas en los pacientes
pediatricos en comparacion con los pacientes adultos.

Uso en geriatria

No se han observado diferencias en la seguridad ni en la eficacia entre los pacientes 265
afnos y los pacientes mas jovenes. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes 265
afios.

Disfuncién renal

Dados los resultados del analisis farmacocinético poblacional, no es necesario ajustar la
dosis en los pacientes con disfuncion renal leve o moderada. No se han estudiado la
seguridad ni la eficacia de Rozlytrek en pacientes con disfuncion renal grave.

Disfuncién hepética

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Rozlytrek en pacientes con disfuncion
hepatica.

Reacciones adversas:
Ensayos clinicos
Resumen del perfil de seguridad

En el programa de desarrollo clinico de Rozlytrek, un total de 504 pacientes recibieron
Rozlytrek en 4 ensayos clinicos (ALKA, STARTRK-1, STARTRK-2 y STARTRK-NG). La
seguridad de Rozlytrek se evalu6 en un andlisis conjunto de estos 4 ensayos clinicos. La
mediana de la duracion de la exposicion a Rozlytrek fue de 5,5 meses.

La seguridad de Rozlytrek en pacientes adultos se ha evaluado en un total de 475 pacientes
con tumores con fusion de NTRK, reordenamiento de ROS1 o reordenamiento de ALK en
los estudios ALKA, STARTRK-1y STARTRK-2.

La seguridad de Rozlytrek se ha evaluado en 29 pacientes pediatricos con tumores sélidos
(27 pacientes incluidos en el estudio STARTRK-NG y 2 pacientes incluidos en el estudio
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STARTRK-2). De ellos, 1 paciente era menor de 1 afio, 21 pacientes tenian de 2 a 11 afios
y 7 pacientes tenian de 12 a 17 afios.

Resumen tabulado de las reacciones adversas registradas en ensayos clinicos

En la tabla 5 se presenta un resumen de las reacciones adversas (RA) registradas en
pacientes adultos y pediatricos tratados con Rozlytrek. Las reacciones adversas registradas
en ensayos clinicos se enumeran por categoria del MedDRA de 6rgano, aparato o sistema
afectado (en inglés: system organ class [SOC]). Se han utilizado las siguientes categorias
de frecuencia: muy frecuente (=1/10), frecuente (=1/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1000
a <1/100), rara (=1/10 000 a <1/1000), muy rara (<1/10 000).

Tabla 5 Resumen de las reacciones adversas que se registraron en pacientes tratados con
Rozlytrek en ensayos clinicos (poblacién del analisis conjunto de la seguridad)
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Categoria de Rozlytrek Categoria de
grgano, aparato o N =504 frecuencia
sistema Todos los grados Grado 23

Reaccidn adversa (%) (%) (Todos los

grados)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga™ 45,0 50 Muy frecuente

Edema® 37.3 1.4 Muy frecuente

Dolor’ 244 1.6 Muy frecuents

Pirexia 20,0 0.8 Muy frecuents
Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento 429 0.4 Muy frecuente

Diarrea 335 26 Muy frecuente

Nauseas 321 0a Muy frecuente

Vomitos 232 1.2 Muy frecuents

Dolor abdominal 11,1 0.6 Muy frecuents

Disfagia 10,1 0.4 Muy frecuents
Trastornos del sistema nervioso

Disgeusia 423 0.4 Muy frecuents

Mareo®” 397 1.2 Muy frecuents

Disestesia® 290 0.2 Muy frecuents

Trastomos 242 4.4 Muy frecuents

cognitivos'

Cefalea 17,5 1.0 Muy frecuents

MNeuropatia 16,7 1.0 Muy frecuents

sensitiva periférica’

Ataxia* 15,7 0.8 Muy frecuente

Trastornos del 13,6 0.4 Muy frecuents

suefio'®

Trastormos del 9.1 0.6 Frecuente

estado de animao!”

Sincope 46 3.0 Frecuente
Trastornos respiratorios

Disnea 270 58 Muy frecuente

Tos 214 0.6 Muy frecuents
Trastornos de la sangre

Anemia 282 9.7 Muy frecuents

Neutropenia™ 11,3 44 Muy frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricidn

Peso aumentado 264 7.3 Muy frecuents

Apetito disminuido 11,9 0,2 Muy frecuente

Hiperuricemia 9.1 1.8 Frecuente

Deshidratacién 79 1,0 Frecuente

Sindrome de lisis 0,2 0.2 Poco frecuente

tumoral
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Trastornos renales y urinarios

Creatinina en 254 06 Muy frecuente

sangre elevada
Trastornos musculoesqueléticos

Mialgia 19,6 06 Muy frecuente

Artralgia 19,0 06 Muy frecuente

Debilidad muscular 12,3 1,2 Muy frecuente

Fracturas' 6.2 2.4 Frecuente
Trastornos hepatobiliares

AST elevada 17,5 36 Muy frecuente

ALT elevada 16,1 34 Muy frecuente
Infecciones e infestaciones

Infeccién 131 6.0 Muy frecuente

pulmonar®

Infeccién urinaria 12.7 26 Muy frecuents
Trastornos oculares

Vision borrosa® | 11.9 | 0.4 | Muy frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcién = | 11,5 | 1.4 | Muy frecuente
Trastornos vasculares

Hipotension ™ | 16,5 | 2.4 | Muy frecuente
Trastornos cardiacos

Insuficiencia 3.0 2.2 Frecuente

cardiaca

congestiva®

QT prolongado 2.0 06 Frecuente

ALT: alanina-fransaminasa; AST: aspartato-transaminasa.

" Grados 3-5, incluidas las reacciones adversas mortales (incluidas 2 reacciones de neumonia, 2
reacciones de disnea y 1 reaccion de sindrome de lisis tumoral).

Tincluye los siguientes términos preferentes: trastomo cognitivo, estado confusional, trastorno de la
atencion, deterioro de la memoria, amnesia, cambios del estado mental, alucinacion, deliria,
walucinacion visuals v trastormo mental.

? Incluye los siguientes t&éminos preferentes: neuralgia, neuropatia perférica, neuropatia motora
periférica, neuropatia sensitiva periferica

* Incluye los siguientes términos preferentes: parestesia, hiperestesia, hipoestesia, disestesia.

* Incluye los siguientes términos preferentes: ataxia, trastomo del equilibrio, alteraciones de la marcha
#Incluye los siguientes términos preferentes: mareo, vértigo, mareo postural

# Incluye los siguientes témminos preferentes: edema facial, retencion de liguides, edema generalizado,
edema localizado, edema, edema periférico, hinchazon periférica.

TIncluye los siguientes términos preferentes: dolor de espalda, dolor de cuello, dolor tordcico
musculoesquelético, dolor musculoesquelético, dolor en una extremidad.

# Incluye los siguientes témminos preferentes: bronguitis, infeccion respiratoria de vias bajas, infeccion
pulmeonar, neumania, infeccion respiratoria, infeccion respiratoria de vias altas.

# Incluye los siguientes téminos preferentes: insuficiencia ventricular derecha aguda, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia ventricular derecha cranica, fraccion de
eyeccion disminuida, edema pulmonar.

% Incluye los siguientes términos preferentes: neutropenia, recuento de neutrdfilos disminuido.

" Incluye los siguientes t&rminos preferentes: fractura de humero, fractura de pie, fractura de tobillo,
fractura del cuello femoral, fractura por sobrecarga, fractura de perong, fractura, fractura de costilla,
fractura de la columna vertebral, fractura de mufeca, fractura de f&mur, fractura patologica.

2 Incluye los siguientes términos preferentes: erupcion, erupcion maculopapulosa, erupcion
pruriginosa, erupcion entematosa, erupcion papulosa.

2 Incluye los siguientes términos preferentes: diplopia, vision borrosa, alteracion visual.

* Incluye los siguientes términos preferentes: fatiga, astenia.

% Incluye los siguientes términos preferentes: hipotension, hipotension oriostatica.
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15 Incluye los siguientes terminos preferentes: hipersomnia, insomnio, trastorno del suenio,
somnolencia.

7 Incluye los siguientes términos preferentes: ansiedad, labilidad afectiva, trastormo afectivo, agitacion,
estado de animo deprimido, estado de animo euforico, estado de animo alterado, cambios del estado
de animo, imitabilidad, depresidn, trastomo depresivo persistente, retraso psicomotor.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Trastornos cognitivos

Se han notificado diversos sintomas cognitivos en ensayos clinicos. Corresponden a
eventos notificados como se indica a continuacion: trastornos cognitivos (6,3%), estado
confusional (7,3%), trastorno de la atencion (3,8%), deterioro de la memoria (4,2%),
amnesia (2,8%), cambios en el estado mental (1,2%), alucinacion (1,0%), delirio (0,8%),
alucinacion visual (0,4%) y trastorno mental (0,2%). Se naotificaron eventos de grado 3 en el
4,4% de los pacientes. En la poblacion pediatrica, el 3,4% (1/29) de los pacientes
pediatricos presentaron un trastorno de la atencion de grado 1 de intensidad. Los pacientes
con metdstasis encefélicas al inicio presentaron estos eventos con mayor frecuencia
(29,7%) en comparaciéon con los que no mostraban metastasis encefalicas al inicio (23,1%).

Fracturas

Presentaron fracturas el 5,3% (N = 475) de los pacientes adultos y el 20,7% (N = 29) de los
pacientes pediatricos. En general, la evaluacion de la implicacion del tumor en el lugar de
la fractura fue inadecuada; sin embargo, en algunos pacientes se notificaron alteraciones
radiol6gicas posiblemente indicativas de la implicacion del tumor. Tanto en los pacientes
adultos como en los pediatricos, la mayoria de las fracturas fueron de cadera u otras
fracturas de la extremidad inferior (por ejemplo, del fémur o de la diafisis tibial). Dos
pacientes pediatricos presentaron fracturas del cuello femoral bilaterales. En ningin
paciente se retird Rozlytrek debido a las fracturas.

En pacientes adultos, algunas fracturas se produjeron en el contexto de una caida o de otro
traumatismo en la zona afectada. La mediana del tiempo transcurrido hasta la fractura fue
de 3,42 meses (intervalo: 0,26-18,5 meses) en los adultos.

Se interrumpié la administracion de Rozlytrek debido a fracturas en el 36,0% de los
pacientes adultos que presentaron fracturas.

En los pacientes pediatricos, todas las fracturas tuvieron lugar en pacientes con
traumatismos minimos o sin traumatismos. La mediana del tiempo transcurrido hasta la
fractura fue de 3,38 meses (intervalo: 1,77-7,39 meses) en los pacientes pediatricos. Se
interrumpi6 la administracién de Rozlytrek debido a fracturas en el 33,3% de los pacientes
pediatricos que presentaron fracturas.

Ataxia
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Se notificaron casos de ataxia (incluidos eventos de ataxia, trastorno del equilibrio y
alteraciones de la marcha) en el 15,7% de los pacientes. La mediana del tiempo transcurrido
hasta el inicio de la ataxia fue de 0,36 meses (intervalo: 0,03- 28,19 meses) y la mediana
de la duracion fue de 0,66 meses (intervalo: 0,03- 11,99 meses). La mayoria de los
pacientes (67,1%) se recuperaron de la ataxia. En los pacientes ancianos se observaron
eventos adversos relacionados con la ataxia con mas frecuencia (23,8%) que en los
pacientes menores de 65 afios (12,8%).

Sincope

Se notificaron eventos de sincope en el 4,6% de los pacientes. En algunos pacientes, se
han registrado casos de sincope con hipotension, deshidratacion o prolongacién del
intervalo QT concomitantes y en otros pacientes no se notificaron otras afecciones
relacionadas concomitantes.

Prolongacioén del intervalo QTc

De los 504 pacientes que recibieron entrectinib en ensayos clinicos, 17 (4,0%) pacientes
gue contaban con al menos una evaluacion ECG posterior al inicio presentaron una
prolongacién del intervalo QTcF de >60 ms tras iniciar el tratamiento con entrectinib y 12
(2,8%) pacientes tenian un intervalo QTcF mayor o igual que 500 ms.

Neuropatia sensitiva periférica

La neuropatia sensitiva periférica se registré en el 15,7% de los pacientes. La mediana del
tiempo transcurrido hasta el inicio fue de 0,49 meses (intervalo: 0,03- 20,93 meses) y la
mediana de la duracién fue de 0,76 meses (intervalo: 0,07- 6,01 meses). La mayoria de los
pacientes (55,7%) se recuperaron de la neuropatia periférica.

Trastornos oculares

Los trastornos oculares notificados en ensayos clinicos incluyeron eventos de vision
borrosa (8,5%), diplopia (2,6%) y alteracion visual (1,6%). La mediana del tiempo
transcurrido hasta el inicio de los trastornos oculares fue de 1,87 meses (intervalo: 0,03-
21,59 meses). La mediana de la duracién de los trastornos oculares fue de 1,02 meses
(intervalo: 0,03-14,49 meses). La mayoria de los pacientes (61,7%) se recuperaron de los
eventos de trastornos oculares.

Alteraciones analiticas

La siguiente tabla muestra las variaciones respecto al inicio surgidas durante el tratamiento
en alteraciones analiticas registradas en pacientes tratados con Rozlytrek en los 4 ensayos
clinicos.
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Tabla 6 Rozlytrek Variaciones respecto al inicio surgidas durante el tratamiento en
alteraciones analiticas clave.

Alteracion analitica’ Rozlytrek
Grado NCI-CTCAE
N = 5042
Variacion respecto al Variacion desde el valor
inicio inicial hasta un grado 3 o0 4
Todos los grados (%) {%)?
Analisis biogquimico
Creatinina en sangre 94 8 3N
elevada
Hiperuricemia 50,8 6.8
AST elevada 433 33
ALT elevada 384 3.1
Analisis hematologico
Cifra de neutrafilos 27,8 6,3
disminuida
Hemoglobina 65T 92
disminuida

ALT: alanina-transaminaza; AST: aspartato-transaminasa.

'Se basa en el nimero de pacientes con valores iniciales disponibles v al menos un valor obtenido durants
el tratamiento.

2 Creatinina en sangre: N = 480; AST: N = 478; ALT: N = 479; hiperuricemia: N = 382; neutrafilos: W = 457;
hemoglobina: N = 487.

* Pacientes que presentaron variaciones desde valores iniciales de grado 0-2 hasta valores despuss del
inicio de grado 3 o grado 4 en algdn momento.

Experiencia poscomercializacion
No procede.

Interacciones:
Efectos del entrectinib sobre otros farmacos
Sustratos del CYP

Considerando los estudios in vitro en microsomas hepaticos humanos, el entrectinib
muestra capacidad de inhibicion del CYP3A.

Los resultados de estudios in vitro indican que ni el entrectinib ni su principal metabolito
activo (M5) inhiben el CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 o CYP2D6 con
concentraciones de interés clinico.
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Los resultados de estudios in vitro indican que el entrectinib es un inductor débil del CYP3A
y del CYP2C8/9.

En un estudio clinico, la administracién concomitante de mdultiples dosis de entrectinib y
midazolam, un prototipo de sustrato del CYP3A, aumentd la exposicion sistémica al
midazolam en un 50% aproximadamente, lo que indica un efecto inhibidor débil del
entrectinib sobre el metabolismo del midazolam (el cociente de medias geométricas [CMG]
del ABCO-« (IC90%) con/sin entrectinib fue del 150% [129%; 173%]).

Por consiguiente, no es preciso ajustar la dosis cuando se administre Rozlytrek junto con
sustratos del CYP3A.

Sustratos de la P-gp
Datos obtenidos in vitro indican que el entrectinib tiene capacidad inhibidora de la P-gp.

En un estudio clinico, la administracién concomitante de una dosis oral Unica de entrectinib
con digoxina, un prototipo de sustrato de la P-gp, aumentd la Cmax de la digoxina
aproximadamente en un 28% y la exposicion global en aproximadamente un 18% (el CMG
con/sin entrectinib de la Cméax (1IC90%) fue del 128% [98,2%; 167%] y del ABCO-« (1C90%)
fue del 118% [106%; 132%]). El aclaramiento renal de la digoxina fue similar cuando se
administro sola y cuando se administré junto con entrectinib, lo que indica que el entrectinib
tiene un efecto minimo sobre el aclaramiento renal de la digoxina.

Estos resultados indican que el entrectinib es un inhibidor débil de la P-gp y que no existe
ninguna interaccién de interés clinico entre la digoxina, como sustrato de la P-gp, y el
entrectinib. Por consiguiente, no es preciso ajustar la dosis cuando se administre Rozlytrek
junto con sustratos de la P-gp.

Sustratos de la BCRP

Al igual que con la P-gp, en estudios in vitro se observé una inhibicion leve de la BCRP.
Dado que no se observé ninguna interaccion de interés clinico con la digoxina, un sustrato
de la P-gp, no se prevé que haya interacciones con la BCRP.

No es necesario ajustar la dosis cuando se administre Rozlytrek junto con sustratos de la
BCRP.

Sustratos de otros transportadores

Datos obtenidos in vitro indican que el entrectinib tiene capacidad inhibidora débil del
polipéptido transportador de aniones organicos (en inglés: organic aniontransporting
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polypeptide [OATP]) 1B1 y de la proteina 1 de expulsion de multiples farmacos y toxinas
(en inglés: multidrug and toxin extrusion 1 protein [MATE1L]).

Anticonceptivos orales

Una simulacién farmacocinética con base fisiologica de los efectos de la administracion
concomitante de multiples dosis orales de entrectinib junto con etinilestradiol, un
anticonceptivo oral, predijo la ausencia de interacciones farmacoldgicas. El CMG con/sin
entrectinib del ABCO-« (IC90%) fue del 112% (111%; 113%) y de la Cmax (IC90%) fue del
112% (111%; 113%).

Por tanto, Rozlytrek puede administrarse concomitantemente con anticonceptivos orales.

Efectos de otros farmacos sobre el entrectinib

Segun datos obtenidos in vitro, el CYP3A4 es la principal enzima que interviene en el
metabolismo del entrectinib y en la formacién de su principal metabolito activo, M5.

Inductores del CYP3A

La administracion concomitante de multiples dosis orales de rifampicina, un inductor potente
del CYP3A, junto con una dosis oral Unica de entrectinib redujo la exposicion sistémica al
entrectinib en un 77%. EI CMG con/sin rifampicina del ABCO-= (IC90%) fue del 23,3%
(18,4%; 29,5%) y de la Cméax (1C90%) fue del 44,4% (35,3%; 55,9%).

Se debe evitar la administracién concomitante de Rozlytrek con inductores del CYP3A.

Inhibidores del CYP3A

La administracion concomitante de una dosis oral Unica de entrectinib con mdltiples dosis
orales de itraconazol, un inhibidor potente del CYP3A4, aumento la exposicién sistémica al
entrectinib en un 500%. El CMG con/sin itraconazol del ABCO-= (IC90%) fue del 604%
(454%; 804%) y de la Cmax (IC90%) fue del 173% (137%; 218%).

La administracion concomitante de inhibidores potentes o moderados del CYP3A (incluidos,
entre otros, los antimicéticos y los antirretrovirales) con Rozlytrek debe evitarse o limitarse
a 14 dias. Si no puede evitarse el uso concomitante, es necesario ajustar la dosis de
Rozlytrek tal como se describe en el apartado Posologia y forma de administracion.

Medicamentos que aumentan el pH géstrico

La hidrosolubilidad del entrectinib in vitro depende del pH. En un estudio clinico, la
administracion de entrectinib con lansoprazol (un inhibidor de la bomba de protones) dio
lugar a una disminucion del 25% en la exposicidn sistémica al entrectinib, que carece de
interés clinico. EI CMG con/sin lansoprazol del ABCO-» (IC90%) fue del 74,5% (64,7%;
85,9%) y de la Cmax (IC90%) fue del 76,5% (67,6%; 86,6%).
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Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis cuando Rozlytrek se administre junto con
inhibidores de la bomba de protones u otros farmacos que aumenten el pH gastrico (por
ejemplo: antihistaminicos H2 o antiacidos).

Efecto de transportadores en la disposicidn (distribucion, metabolismo y eliminacion) del
entrectinib

Considerando el cociente de concentracién en el encéfalo respecto al plasma (=0,6) in vivo
en el estado de equilibrio en la rata y el perro, asi como la ausencia de sensibilidad a un
inhibidor de la P-gp in vitro en un ensayo en células que expresaban la P-gp, se considera
que el entrectinib es un mal sustrato de la P-gp.

M5 es un sustrato de la P-gp.

El entrectinib no es sustrato de la BCRP, pero M5 si lo es. Ni el entrectinib ni M5 son
sustratos de OATP1B1 o de OATP1B3.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Instrucciones generales

Seleccién de los pacientes

Tumores solidos

Para seleccionar a los pacientes con tumores sélidos localmente avanzados o metastasicos
con fusion de NTRK es necesario emplear un ensayo validado.

Antes de iniciar el tratamiento con Rozlytrek, se debe confirmar que el CPNM presenta
fusion de NTRK.

CPNM

Para seleccionar a los pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico con
reordenamiento de ROS1 es necesario utilizar un ensayo validado. Antes de iniciar el
tratamiento con Rozlytrek, se debe confirmar que el CPNM presenta reordenamiento de
ROS1.

Posologia

Las capsulas duras de Rozlytrek pueden tomarse con o sin alimentos, deben tragarse sin
masticarlas, y no deben abrirse ni disolverse.

Pacientes adultos
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La dosis recomendada de Rozlytrek para los adultos es de 600 mg administrados por via
oral, una vez al dia.

Pacientes pediéatricos

La dosis recomendada de Rozlytrek para los pacientes pediatricos que puedan tragar
cépsulas es de 300 mg/m2 por via oral, una vez al dia (v. tabla 1).

Tabla 1: Posologia recomendada para los pacientes pediatricos

Superficie corporal (SC) Dosis administrada una vez al dia
0,43-0,50 m? 100 mg
0,51-0,80 m? 200 mg
0,81-1,10 m? 300 mg
1,11-1,50 m2 400 mg
=151 m? 500 mg

Duracion del tratamiento

Se recomienda que los pacientes sean tratados con Rozlytrek hasta la progresion del
cancer o la aparicion de toxicidad inaceptable.

Dosis diferidas u omitidas

Si se omite una dosis prevista de Rozlytrek, el paciente puede tomarla salvo que falten 12
horas o menos para la siguiente dosis prevista. Si se producen vémitos inmediatamente
después de tomar una dosis de Rozlytrek, el paciente puede repetir esa dosis.

Modificaciones de la dosis

El manejo de los eventos adversos puede requerir la interrupcion temporal de la
administracion, la reduccién de la dosis o la retirada del tratamiento con Rozlytrek, de
acuerdo con la evaluacién que haga el médico prescriptor de la seguridad del paciente o la
tolerabilidad.

Pacientes adultos

En los adultos, la dosis de Rozlytrek puede reducirse hasta en 2 ocasiones en funcion de
la tolerabilidad. En la tabla 2 se presenta una recomendacion general para la reduccion de
la dosis en los pacientes adultos. El tratamiento con Rozlytrek debe retirarse
permanentemente si el paciente no tolera una dosis de 200 mg una vez al dia.
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Tabla 2: Esquema de reduccién de la dosis en pacientes adultos

Esquema de reduccion de la Nivel de dosis

dosis
Dosis inicial

Primera reduccion de la dosis

600 mg una vez al dia

400 mg una vez al dia

Segunda reduccion de |a dosis 200 mg una vez al dia

Pacientes pediatricos

En la tabla 3 se presenta una recomendacion especifica para la reduccion de la dosis en
los pacientes pediatricos. En los pacientes pediatricos, la dosis de Rozlytrek puede
reducirse hasta en 2 ocasiones en funcion de la tolerabilidad.

En algunos pacientes, se necesita un esquema de administracion intermitente para
conseguir la dosis pediatrica semanal total reducida recomendada. El tratamiento con
Rozlytrek debe retirarse permanentemente si el paciente no tolera la dosis reducida més
baja.

Tabla 3: Esquema de reduccién de la dosis en pacientes pediatricos

Dosis inicial Primera reduccion Sequnda reduccion
administrada una vez al de la dosis de la dosis
dia
100 mg 100 mg, una vez al dia 100 mg, una vez al dia
durante 5 dias a la durante 3 dias a la
semana’ semana’
200 mg 200 myg, una vez al dia 100 mg, una vez al dia
durante 5 dias a la durante 5 dias a la
semana’ semana’
300 mg 200 mg una vez al dia 100 mqg una vez al dia
400 mg 300 mg una vez al dia 200 mg una vez al dia
durante & dias a la
semana
600 mg 400 mg una vez al dia 200 mag una vez al dia
* § dias a la semana: lunes, miércoles, viemnes, sabado y domingo.
** 3 dias a la semana: lunes, jusves y sabado.

Modificaciones de la dosis en caso de reacciones adversas especificas
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En la tabla 4 se proporcionan recomendaciones sobre las modificaciones de la dosis de
Rozlytrek en pacientes adultos y pediatricos que presenten reacciones adversas

especificas.

Tabla 4: Modificaciones de las dosis recomendadas en caso de reacciones adversas
especificas en pacientes adultos y pediatricos.
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Reaccion adversa Intensidad*® Modificacion de la dosis
Anemia o neutropenia Grado 3 o grado 4 «  Suspenderla
administracion de Rozlytrek
hasta alcanzar un grado =2
o los valores iniciales,
luego reanudar el
tratamiento con &l mismo
nivel de dosis o una dosis
reducida, segln sea
necesario desde el punto
de vista clinico.
Trastormos cognitivos Grado =2 «  Suspenderla
administracion de Rozlytrek
hasta alcanzar un grado =1
o los valores iniciales,
luego reanudar &l
tratamiento con una dosis
reducida.
«  Siel evento se repitiese,
reducir la dosis de nuevo.
* Encasode eventos
prolongados, infensos o
intolerables, retirar el
tratamiento segin proceda
desde el punto de vista

clinico.
Elevacion de las Grado 3 +  Suspender la
transaminasas administracion de Rozlytrek

hasta alcanzar un grado =1
0 los valores iniciales.

= Reanudar la administracion
con la misma dosis si la
resolucion fiene lugar en un
plazo maximo de
4 semanas.

+  Suspender
permanentemente la
administracidn sila
reaccion adversa no se
resuelve en un plazo
maximo de 4 semanas.

= Reanudar la administracion
con una dosis reducida en
caso de eventos de grado 3
recidivantes que se
resuelvan en un plazo
maximo de 4 semanas.

Grado 4 +  Suspenderla
administracion de Rozlytrek
hasta alcanzar un grado =1
o los valores iniciales.
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+ Reanudar la administracion
con una dosis reducida si la
resolucion fiene lugar en un
plazo maximo de
4 semanas.

+ Retirar permanentemente si
la reaccidn adversa no se
resuelve en un plazo
maximo de 4 semanas.

+ Retirar permanentemente
en caso de eventos de
grado 4 recidivantes.

Elevacion de la + Retirar permanentemente

concentracion de ALT o Rozlytrek.

AST =3 veces por

encima del limite

superior de la
normalidad (LSN) con
una elevacion de la
bilirrubina total

=2 yeces por encima

del LSN en ausencia de

colestasis o hemdlisis

Hiperuricemia Sintomatica o de + Instaurar tratamiento

grado 4 hipouricemiante.

+« Retirar Rozlytrek hasta que
mejoren los signos o
sintomas.

« Reanudar la administracion
de Rozlytrek con la misma
dosis o una dosis reducida.

Insuficiencia cardiaca Grado2o3 +  Suspenderla

congestiva administracion de Rozlytrek
hasta alcanzar un grado =1.

« Reanudar la administracion
con una dosis reducida.

Grado 4 *  Suspender la
administracion de Rozlytrek
hasta alcanzar un grado =1.

« Reanudar la administracion
con una dosis reducida o
retirar, segun proceda
desde el punto de vista

clinico.

Prolongacion del intervalo QTc de 481-500 ms +  Suspenderla

aT administracion de
Rozlytrek hasta alcanzar el
valor inicial.

. Reanudar la administracion
con la misma dosis.

QTc =500 ms = Suspenderla

administracion de

Rozlyirek hasta que el
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intervalo QTc recupere el
valor inicial.

. Reanudar la administracion
con la misma dosis sise
identifican y comgen otros
factores que puedan
producir una prolongacion
del intervalo GT.

. Reanudar la administracion
con una dosis reducida si
no se identifican otros
factores que puedan
producir una prolongacion
del intervalo QT.

Taquicardia ventricular +«  Retirar permanentemente

en entorchado Rozlytrek.

(torsades de pointes);

taguicardia venfricular

polimarfica; signos o

sintomas de arritmia

grave

Otras reacciones adversas Grado3 o4 = Suspender la administracion

de trascendencia clinica de Rozlyirek hasta gue la
reaccion adversa se
resuelva o hasta alcanzar un

grado 1 o los valores
iniciales.

« Reanudar la administracion
con la misma dosis o una
dosis reducida sila
resolucion tiene lugar en un
plazo maximo de 4
SEManas.

s Considerar la retirada
permanente si la reaccion
adversa no se resuelve en
un plazo maximo de 4
SEMmanas.

+« Retirar permanentementz en
caso de eventos de grado 4
recidivantes.

* La intensidad se define conforme a los Criterios comunes de terminologia para eventos

adversos (en inglés: Common Terminology Criteria for Adverse Evenis) del Instituto Nacional

del Cancer (del inglés, National Cancer Institute) de los EE.UU. (NCI-CTCAE).

Modificaciones de la dosis para interacciones farmacol6gicas especificas
Inhibidores potentes o moderados del CYP3A administrados concomitantemente

Pacientes adultos
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El uso concomitante de inhibidores potentes o moderados del CYP3A y de Rozlytrek en
adultos se debe evitar o limitar a 14 dias o menos. Si no se puede evitar el uso concomitante
de inhibidores potentes o moderados del CYP3A, se debe reducir la dosis de Rozlytrek
hasta una dosis de 100 mg una vez al dia en el caso de los inhibidores potentes del CYP3A
y hasta una dosis de 200 mg una vez al dia en el caso de los inhibidores moderados del
CYP3A.

Después de retirar los inhibidores potentes o moderados del CYP3A administrados
concomitantemente, se puede reanudar el tratamiento con Rozlytrek en la dosis que se
tomaba antes de iniciar el tratamiento con el inhibidor potente o moderado del CYP3A. En
el caso de los inhibidores del CYP3A4 con una semivida prolongada, puede ser necesario
un periodo de reposo farmacoldgico.

Pacientes pediatricos

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes o moderados del CYP3A y de
Rozlytrek en los pacientes pediatricos.

Inductores del CYP3A administrados concomitantemente

Se debe evitar la administracion concomitante de inductores del CYP3A y de Rozlytrek en
pacientes adultos y pediatricos.

Pautas posologicas especiales

Uso en pediatria

Los pacientes pediatricos han de ser capaces de tragar sin masticar las capsulas de
Rozlytrek. La posologia en los pacientes se basa en la superficie corporal (mg/m2), con una
dosis diaria maxima de 600 mg (véase la posologia en pacientes pediatricos en la tabla 1).
Uso en geriatria

No es necesario ajustar la dosis de Rozlytrek en pacientes 265 anos.

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncién renal leve o moderada. No se
han estudiado la seguridad ni la eficacia de Rozlytrek en pacientes con disfuncion renal
grave. Sin embargo, dado que la eliminacion del entrectinib por via renal es insignificante,
no es necesario ajustar la dosis en caso de disfuncion renal grave.

Disfuncién hepética

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Rozlytrek en pacientes con disfuncion
hepatica.
Otras poblaciones especiales de pacientes
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Etnias
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de diferentes etnias

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:

- Evaluacion farmacolégica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20211195228

- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 20211195228

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora considera que, con una muestra tan pequefia de
pacientes y tanta variedad de tumores incluidos en la informacién allegada, no hay
elementos suficientes para demostrar la eficacia de este principio activo. Los
desenlaces principales son de caracter subrogados que necesitan complementarse
con el estudio de desenlaces de relevancia clinica en estudios fase Ill que incluyan
sobrevida global y calidad de vida. Hay discordancia en los tiempos reportados entre
las medianas de seguimiento para las variables de eficacia y las variables de
seguridad. Las indicaciones solicitadas no reflejan los criterios de exclusion de los
estudios presentados. Por todo lo anterior, la Sala considera que el interesado debe
allegar informacion clinica adicional con estudios confirmatorios que incluyan mayor
nimero de pacientes y mayor tiempo de seguimiento, ajustando la indicacién a los
criterios incluidos en los ensayos clinicos.

3.1.1.11. ROZLYTREK CAPSULAS DURAS 200MG
Expediente : 20212494

Radicado : 20211200446

Fecha : 01/10/2021

Interesado : Productos Roche. S.A

Composicion:

Cada cépsula dura contiene 200 mg de Entrectinib
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:
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Tumores solidos

Rozlytrek estd indicado como tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con tumores
sélidos localmente avanzados o metastasicos con fusién del gen del receptor tirosina-
cinasa neurotréfico (NTRK) que hayan presentado progresion tras recibir tratamientos
previos, o como tratamiento inicial cuando no haya tratamientos convencionales aceptables.

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM)

Rozlytrek esta indicado como tratamiento de pacientes con CPNM localmente avanzado o
metastasico con reordenamiento del protooncogén del receptor tirosina-cinasa ROS1.

Contraindicaciones:

Rozlytrek estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al entrectinib o
a cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:
Insuficiencia cardiaca congestiva

Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en los ensayos clinicos
realizados con Rozlytrek. Estas reacciones se observaron en pacientes con o0 sin
antecedentes de cardiopatia y se resolvieron al administrarse tratamiento con diuréticos o
al reducir la dosis o interrumpir la administracion de Rozlytrek.

En los pacientes con sintomas o con factores de riesgo de ICC conocidos, se debe evaluar
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) antes de iniciar el tratamiento con
Rozlytrek. Los pacientes tratados con Rozlytrek deben someterse a una vigilancia estricta,
y los que presenten signos y sintomas de ICC, como disnea o edema, deben ser evaluados
y tratados segun proceda desde el punto de vista clinico.

Segun sea la intensidad de la ICC, el tratamiento con Rozlytrek debe modificarse tal como
se describe en la tabla 4 del apartado Posologia y forma de administracion.

Trastornos cognitivos

En ensayos clinicos con Rozlytrek, se han notificado casos de trastornos cognitivos, como
confusion, cambios del estado mental, deterioro de la memoria y alucinaciones (véase
Reacciones adversas). Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos de cambios
cognitivos.
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Segun sea la intensidad del trastorno cognitivo, el tratamiento con Rozlytrek debe
modificarse tal como se describe en la tabla 4 del apartado Posologia y forma de
administracion.

Se debe advertir a los pacientes acerca de la posibilidad de que aparezcan cambios
cognitivos con el tratamiento con Rozlytrek. A los pacientes que presenten sintomas de
trastornos cognitivos se les debe advertir que no conduzcan ni utilicen maquinas hasta que
se resuelvan los sintomas.

Fracturas

Rozlytrek aumenta el riesgo de fracturas (véase la descripcion de las reacciones adversas
especificas). Se debe evaluar cuanto antes a los pacientes con signos o sintomas de
fracturas (por ejemplo, dolor, alteraciones de la movilidad, deformidad). En los pacientes
adultos, algunas fracturas se producen en caso de caida o de traumatismo en la zona
afectada, mientras que en los pacientes pediatricos las fracturas se han registrado en
pacientes con traumatismos minimos o sin traumatismo alguno. No hay datos acerca de los
efectos de Rozlytrek sobre la consolidacién de fracturas conocidas y el riesgo de aparicion
de futuras fracturas. En la mayoria de los pacientes pediatricos se mantuvo el tratamiento
con Rozlytrek y se produjo la consolidacion de la fractura.

Prolongacién del intervalo QT

En pacientes tratados con Rozlytrek en ensayos clinicos, se han observado casos de
prolongacién del intervalo QT.

Se debe evitar el uso de Rozlytrek en pacientes con sindrome del intervalo QT prolongado
congénito y en los pacientes que tomen medicamentos que se sepa que prolongan el
intervalo QT. Se recomienda hacer una evaluacion ECG al inicio y controlar periédicamente
los ECG y los electrélitos.

Segun sea la intensidad de la prolongacion del intervalo QTc, el tratamiento con Rozlytrek
debe modificarse tal como se describe en la tabla 4 del apartado Posologia y forma de
administracion.

Toxicidad embriofetal

Dados los resultados de estudios en animales, Rozlytrek puede producir dafio fetal si se
administra a una mujer embarazada. Cuando se administré a ratas prefiadas, Rozlytrek
produjo toxicidad materna y para el desarrollo con exposiciones que eran 2,3 veces
superiores a la exposicion en el ser humano (segun el ABC) con la dosis recomendada.

Se advertira a las mujeres que estén recibiendo Rozlytrek de la posibilidad de dafio para el
feto. Las pacientes con capacidad de procrear deben usar métodos anticonceptivos
sumamente eficaces durante el tratamiento y en las 5 semanas siguientes a la dltima dosis
de Rozlytrek.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Rozlytrek puede influir en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. A los pacientes
que presenten reacciones adversas cognitivas, sincope, vision borrosa o mareo durante el
tratamiento con Rozlytrek, se les debe advertir que no conduzcan ni utilicen maquinas hasta
gue se resuelvan los sintomas.

Uso en poblaciones especiales
Mujeres y hombres con capacidad de procrear

Fecundidad
Ver Trastornos de la fecundidad.

Prueba de embarazo
Antes de comenzar el tratamiento con Rozlytrek, las pacientes con capacidad de procrear
deben hacerse una prueba de embarazo bajo supervision médica.

Anticoncepcién

Las pacientes con capacidad de procrear deben usar métodos anticonceptivos sumamente
eficaces durante el tratamiento y en las 5 semanas siguientes a la Ultima dosis de Rozlytrek.
Dada la posibilidad de genotoxicidad, los pacientes de sexo masculino con parejas de sexo
femenino con capacidad de procrear deben usar métodos anticonceptivos sumamente
eficaces durante el tratamiento y en los 3 meses posteriores a la Ultima dosis de Rozlytrek.

Embarazo

Se debe advertir a las pacientes con capacidad de procrear que eviten el embarazo
mientras sigan tratamiento con Rozlytrek. No hay datos disponibles sobre el uso de
Rozlytrek en embarazadas. Dados los resultados de los estudios con entrectinib en
animales y su mecanismo de accion, Rozlytrek puede causar dafos fetales cuando se
administra a embarazadas. Se advertira a los pacientes que estén recibiendo Rozlytrek de
la posibilidad de dafio para el feto.

Se debe indicar a las pacientes que se pongan en contacto con el médico si se quedan
embarazadas.

Parto
No se ha determinado la seguridad del uso de Rozlytrek durante el parto.

Lactancia

No se sabe si el entrectinib o sus metabolitos se excretan en la leche humana. No se ha
realizado ningun estudio para evaluar los efectos de Rozlytrek en la produccién de leche o
su presencia en la leche materna. Puesto que no se conoce si existe posibilidad de dafio
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para el lactante amamantado, se debe advertir a las madres que dejen de amamantar
durante el tratamiento con Rozlytrek.

Uso en pediatria

Se han estudiado la seguridad y la eficacia de Rozlytrek en pacientes pediatricos. Ademas,
el uso de Rozlytrek en pacientes pediatricos esta respaldado por la extrapolacion a la
poblacion pediatrica de los datos indicativos obtenidos en ensayos clinicos en adultos, la
cual se basa en los datos farmacocinéticos poblacionales que demuestran que la exposicion
al farmaco es similar en los pacientes adultos y los pacientes pediatricos.

Rozlytrek se ha asociado a una incidencia mayor de fracturas esqueléticas en los pacientes
pediatricos en comparacion con los pacientes adultos.

Uso en geriatria

No se han observado diferencias en la seguridad ni en la eficacia entre los pacientes 265
afnos y los pacientes mas jévenes. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes 265
afios.

Disfuncién renal

Dados los resultados del analisis farmacocinético poblacional, no es necesario ajustar la
dosis en los pacientes con disfuncion renal leve o moderada. No se han estudiado la
seguridad ni la eficacia de Rozlytrek en pacientes con disfuncion renal grave.

Disfuncién hepética

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Rozlytrek en pacientes con disfuncion
hepatica.

Reacciones adversas:
Ensayos clinicos
Resumen del perfil de seguridad

En el programa de desarrollo clinico de Rozlytrek, un total de 504 pacientes recibieron
Rozlytrek en 4 ensayos clinicos (ALKA, STARTRK-1, STARTRK-2 y STARTRK-NG). La
seguridad de Rozlytrek se evalu6 en un andlisis conjunto de estos 4 ensayos clinicos. La
mediana de la duracion de la exposicion a Rozlytrek fue de 5,5 meses.

La seguridad de Rozlytrek en pacientes adultos se ha evaluado en un total de 475 pacientes
con tumores con fusidon de NTRK, reordenamiento de ROS1 o reordenamiento de ALK en
los estudios ALKA, STARTRK-1y STARTRK-2.
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La seguridad de Rozlytrek se ha evaluado en 29 pacientes pediatricos con tumores sélidos
(27 pacientes incluidos en el estudio STARTRK-NG y 2 pacientes incluidos en el estudio
STARTRK-2). De ellos, 1 paciente era menor de 1 afio, 21 pacientes tenian de 2 a 11 afios
y 7 pacientes tenian de 12 a 17 afios.

Resumen tabulado de las reacciones adversas registradas en ensayos clinicos

En la tabla 5 se presenta un resumen de las reacciones adversas (RA) registradas en
pacientes adultos y pediatricos tratados con Rozlytrek. Las reacciones adversas registradas
en ensayos clinicos se enumeran por categoria del MedDRA de 6rgano, aparato o sistema
afectado (en inglés: system organ class [SOC]). Se han utilizado las siguientes categorias
de frecuencia: muy frecuente (21/10), frecuente (=1/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1000
a <1/100), rara (=1/10 000 a <1/1000), muy rara (<1/10 000).

Tabla 5 Resumen de las reacciones adversas que se registraron en pacientes tratados con
Rozlytrek en ensayos clinicos (poblacion del andlisis conjunto de la seguridad)
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Minsalud

Categoria de Rozlytrek Categoria de
grgano, aparato o N =504 frecuencia
sistema Todos los grados Grado 23

Reaccidn adversa (%) (%) (Todos los

grados)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga™ 45,0 50 Muy frecuente

Edema® 37.3 1.4 Muy frecuente

Dolor’ 244 1.6 Muy frecuents

Pirexia 20,0 0.8 Muy frecuents
Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento 429 0.4 Muy frecuente

Diarrea 335 26 Muy frecuente

Nauseas 321 0a Muy frecuente

Vomitos 232 1.2 Muy frecuents

Dolor abdominal 11,1 0.6 Muy frecuents

Disfagia 10,1 0.4 Muy frecuents
Trastornos del sistema nervioso

Disgeusia 423 0.4 Muy frecuents

Mareo®” 397 1.2 Muy frecuents

Disestesia® 290 0.2 Muy frecuents

Trastomos 242 4.4 Muy frecuents

cognitivos'

Cefalea 17,5 1.0 Muy frecuents

MNeuropatia 16,7 1.0 Muy frecuents

sensitiva periférica’

Ataxia* 15,7 0.8 Muy frecuente

Trastornos del 13,6 0.4 Muy frecuents

suefio'®

Trastormos del 9.1 0.6 Frecuente

estado de animao!”

Sincope 46 3.0 Frecuente
Trastornos respiratorios

Disnea 270 58 Muy frecuente

Tos 214 0.6 Muy frecuents
Trastornos de la sangre

Anemia 282 9.7 Muy frecuents

Neutropenia™ 11,3 44 Muy frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricidn

Peso aumentado 264 7.3 Muy frecuents

Apetito disminuido 11,9 0,2 Muy frecuente

Hiperuricemia 9.1 1.8 Frecuente

Deshidratacién 79 1,0 Frecuente

Sindrome de lisis 0,2 0.2 Poco frecuente

tumoral
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Trastornos renales y urinarios

Creatinina en 254 06 Muy frecuente

sangre elevada
Trastornos musculoesqueléticos

Mialgia 19,6 06 Muy frecuente

Artralgia 19,0 06 Muy frecuente

Debilidad muscular 12,3 1,2 Muy frecuente

Fracturas' 6.2 2.4 Frecuente
Trastornos hepatobiliares

AST elevada 17,5 36 Muy frecuente

ALT elevada 16,1 34 Muy frecuente
Infecciones e infestaciones

Infeccién 131 6.0 Muy frecuente

pulmonar®

Infeccién urinaria 12.7 26 Muy frecuents
Trastornos oculares

Vision borrosa® | 11.9 | 0.4 | Muy frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcién = | 11,5 | 1.4 | Muy frecuente
Trastornos vasculares

Hipotension ™ | 16,5 | 2.4 | Muy frecuente
Trastornos cardiacos

Insuficiencia 3.0 2.2 Frecuente

cardiaca

congestiva®

QT prolongado 2.0 06 Frecuente

ALT: alanina-fransaminasa; AST: aspartato-transaminasa.

" Grados 3-5, incluidas las reacciones adversas mortales (incluidas 2 reacciones de neumonia, 2
reacciones de disnea y 1 reaccion de sindrome de lisis tumoral).

Tincluye los siguientes términos preferentes: trastomo cognitivo, estado confusional, trastorno de la
atencion, deterioro de la memoria, amnesia, cambios del estado mental, alucinacion, deliria,
walucinacion visuals v trastormo mental.

? Incluye los siguientes t&éminos preferentes: neuralgia, neuropatia perférica, neuropatia motora
periférica, neuropatia sensitiva periferica

* Incluye los siguientes términos preferentes: parestesia, hiperestesia, hipoestesia, disestesia.

* Incluye los siguientes términos preferentes: ataxia, trastomo del equilibrio, alteraciones de la marcha
#Incluye los siguientes términos preferentes: mareo, vértigo, mareo postural

# Incluye los siguientes témminos preferentes: edema facial, retencion de liguides, edema generalizado,
edema localizado, edema, edema periférico, hinchazon periférica.

TIncluye los siguientes términos preferentes: dolor de espalda, dolor de cuello, dolor tordcico
musculoesquelético, dolor musculoesquelético, dolor en una extremidad.

# Incluye los siguientes témminos preferentes: bronguitis, infeccion respiratoria de vias bajas, infeccion
pulmeonar, neumania, infeccion respiratoria, infeccion respiratoria de vias altas.

# Incluye los siguientes téminos preferentes: insuficiencia ventricular derecha aguda, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia ventricular derecha cranica, fraccion de
eyeccion disminuida, edema pulmonar.

% Incluye los siguientes términos preferentes: neutropenia, recuento de neutrdfilos disminuido.

" Incluye los siguientes t&rminos preferentes: fractura de humero, fractura de pie, fractura de tobillo,
fractura del cuello femoral, fractura por sobrecarga, fractura de perong, fractura, fractura de costilla,
fractura de la columna vertebral, fractura de mufeca, fractura de f&mur, fractura patologica.

2 Incluye los siguientes términos preferentes: erupcion, erupcion maculopapulosa, erupcion
pruriginosa, erupcion entematosa, erupcion papulosa.

2 Incluye los siguientes términos preferentes: diplopia, vision borrosa, alteracion visual.

* Incluye los siguientes términos preferentes: fatiga, astenia.

% Incluye los siguientes términos preferentes: hipotension, hipotension oriostatica.
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15 Incluye los siguientes terminos preferentes: hipersomnia, insomnio, trastorno del suenio,
somnolencia.

7 Incluye los siguientes términos preferentes: ansiedad, labilidad afectiva, trastormo afectivo, agitacion,
estado de animo deprimido, estado de animo euforico, estado de animo alterado, cambios del estado
de animo, imitabilidad, depresidn, trastomo depresivo persistente, retraso psicomotor.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Trastornos cognitivos

Se han notificado diversos sintomas cognitivos en ensayos clinicos. Corresponden a
eventos notificados como se indica a continuacién: trastornos cognitivos (6,3%), estado
confusional (7,3%), trastorno de la atencion (3,8%), deterioro de la memoria (4,2%),
amnesia (2,8%), cambios en el estado mental (1,2%), alucinacion (1,0%), delirio (0,8%),
alucinacion visual (0,4%) y trastorno mental (0,2%). Se notificaron eventos de grado 3 en el
4,4% de los pacientes. En la poblacion pediatrica, el 3,4% (1/29) de los pacientes
pediatricos presentaron un trastorno de la atencién de grado 1 de intensidad. Los pacientes
con metastasis encefalicas al inicio presentaron estos eventos con mayor frecuencia
(29,7%) en comparaciéon con los que no mostraban metastasis encefalicas al inicio (23,1%).

Fracturas

Presentaron fracturas el 5,3% (N = 475) de los pacientes adultos y el 20,7% (N = 29) de los
pacientes pediatricos. En general, la evaluacion de la implicaciéon del tumor en el lugar de
la fractura fue inadecuada; sin embargo, en algunos pacientes se notificaron alteraciones
radiol6gicas posiblemente indicativas de la implicacion del tumor. Tanto en los pacientes
adultos como en los pediatricos, la mayoria de las fracturas fueron de cadera u otras
fracturas de la extremidad inferior (por ejemplo, del fémur o de la diéfisis tibial). Dos
pacientes pediatricos presentaron fracturas del cuello femoral bilaterales. En ningin
paciente se retiré Rozlytrek debido a las fracturas.

En pacientes adultos, algunas fracturas se produjeron en el contexto de una caida o de otro
traumatismo en la zona afectada. La mediana del tiempo transcurrido hasta la fractura fue
de 3,42 meses (intervalo: 0,26-18,5 meses) en los adultos.

Se interrumpié la administracion de Rozlytrek debido a fracturas en el 36,0% de los
pacientes adultos que presentaron fracturas.

En los pacientes pediatricos, todas las fracturas tuvieron lugar en pacientes con
traumatismos minimos o sin traumatismos. La mediana del tiempo transcurrido hasta la
fractura fue de 3,38 meses (intervalo: 1,77-7,39 meses) en los pacientes pediatricos. Se
interrumpi6 la administracién de Rozlytrek debido a fracturas en el 33,3% de los pacientes
pediatricos que presentaron fracturas.

Ataxia
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Se notificaron casos de ataxia (incluidos eventos de ataxia, trastorno del equilibrio y
alteraciones de la marcha) en el 15,7% de los pacientes. La mediana del tiempo transcurrido
hasta el inicio de la ataxia fue de 0,36 meses (intervalo: 0,03- 28,19 meses) y la mediana
de la duracion fue de 0,66 meses (intervalo: 0,03- 11,99 meses). La mayoria de los
pacientes (67,1%) se recuperaron de la ataxia. En los pacientes ancianos se observaron
eventos adversos relacionados con la ataxia con mas frecuencia (23,8%) que en los
pacientes menores de 65 afios (12,8%).

Sincope

Se notificaron eventos de sincope en el 4,6% de los pacientes. En algunos pacientes, se
han registrado casos de sincope con hipotension, deshidratacion o prolongacién del
intervalo QT concomitantes y en otros pacientes no se notificaron otras afecciones
relacionadas concomitantes.

Prolongacioén del intervalo QTc

De los 504 pacientes que recibieron entrectinib en ensayos clinicos, 17 (4,0%) pacientes
que contaban con al menos una evaluacion ECG posterior al inicio presentaron una
prolongacién del intervalo QTcF de >60 ms tras iniciar el tratamiento con entrectinib y 12
(2,8%) pacientes tenian un intervalo QTcF mayor o igual que 500 ms.

Neuropatia sensitiva periférica

La neuropatia sensitiva periférica se registrd en el 15,7% de los pacientes. La mediana del
tiempo transcurrido hasta el inicio fue de 0,49 meses (intervalo: 0,03- 20,93 meses) y la
mediana de la duracién fue de 0,76 meses (intervalo: 0,07- 6,01 meses). La mayoria de los
pacientes (55,7%) se recuperaron de la neuropatia periférica.

Trastornos oculares

Los trastornos oculares notificados en ensayos clinicos incluyeron eventos de vision
borrosa (8,5%), diplopia (2,6%) y alteracion visual (1,6%). La mediana del tiempo
transcurrido hasta el inicio de los trastornos oculares fue de 1,87 meses (intervalo: 0,03-
21,59 meses). La mediana de la duracién de los trastornos oculares fue de 1,02 meses
(intervalo: 0,03-14,49 meses). La mayoria de los pacientes (61,7%) se recuperaron de los
eventos de trastornos oculares.

Alteraciones analiticas

La siguiente tabla muestra las variaciones respecto al inicio surgidas durante el tratamiento
en alteraciones analiticas registradas en pacientes tratados con Rozlytrek en los 4 ensayos
clinicos.
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Tabla 6 Rozlytrek Variaciones respecto al inicio surgidas durante el tratamiento en
alteraciones analiticas clave.

Alteracion analitica’ Rozlytrek
Grado NCI-CTCAE
N = 5042
Variacion respecto al Variacion desde el valor
inicio inicial hasta un grado 3 o0 4
Todos los grados (%) {%)?
Analisis biogquimico
Creatinina en sangre 94 8 3N
elevada
Hiperuricemia 50,8 6.8
AST elevada 433 33
ALT elevada 384 3.1
Analisis hematologico
Cifra de neutrafilos 27,8 6,3
disminuida
Hemoglobina 65T 92
disminuida

ALT: alanina-transaminaza; AST: aspartato-transaminasa.

'Se basa en el nimero de pacientes con valores iniciales disponibles v al menos un valor obtenido durants
el tratamiento.

2 Creatinina en sangre: N = 480; AST: N = 478; ALT: N = 479; hiperuricemia: N = 382; neutrafilos: W = 457;
hemoglobina: N = 487.

* Pacientes que presentaron variaciones desde valores iniciales de grado 0-2 hasta valores despuss del
inicio de grado 3 o grado 4 en algdn momento.

Experiencia poscomercializacion
No procede.

Interacciones:
Efectos del entrectinib sobre otros farmacos
Sustratos del CYP

Considerando los estudios in vitro en microsomas hepaticos humanos, el entrectinib
muestra capacidad de inhibicion del CYP3A.

Los resultados de estudios in vitro indican que ni el entrectinib ni su principal metabolito
activo (M5) inhiben el CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 o CYP2D6 con
concentraciones de interés clinico.

Acta No. 05 de 2022 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 11 Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Los resultados de estudios in vitro indican que el entrectinib es un inductor débil del CYP3A
y del CYP2C8/9.

En un estudio clinico, la administracién concomitante de mdultiples dosis de entrectinib y
midazolam, un prototipo de sustrato del CYP3A, aumentd la exposicién sistémica al
midazolam en un 50% aproximadamente, lo que indica un efecto inhibidor débil del
entrectinib sobre el metabolismo del midazolam (el cociente de medias geométricas [CMG]
del ABCO-« (IC90%) con/sin entrectinib fue del 150% [129%; 173%]).

Por consiguiente, no es preciso ajustar la dosis cuando se administre Rozlytrek junto con
sustratos del CYP3A.

Sustratos de la P-gp
Datos obtenidos in vitro indican que el entrectinib tiene capacidad inhibidora de la P-gp.

En un estudio clinico, la administracion concomitante de una dosis oral Unica de entrectinib
con digoxina, un prototipo de sustrato de la P-gp, aumentd la Cméax de la digoxina
aproximadamente en un 28% y la exposicion global en aproximadamente un 18% (el CMG
con/sin entrectinib de la Cmax (1C90%) fue del 128% [98,2%; 167%)] y del ABCO-~ (IC90%)
fue del 118% [106%; 132%]). El aclaramiento renal de la digoxina fue similar cuando se
administrd sola y cuando se administro junto con entrectinib, lo que indica que el entrectinib
tiene un efecto minimo sobre el aclaramiento renal de la digoxina.

Estos resultados indican que el entrectinib es un inhibidor débil de la P-gp y que no existe
ninguna interaccién de interés clinico entre la digoxina, como sustrato de la P-gp, y el
entrectinib. Por consiguiente, no es preciso ajustar la dosis cuando se administre Rozlytrek
junto con sustratos de la P-gp.

Sustratos de la BCRP

Al igual que con la P-gp, en estudios in vitro se observd una inhibicién leve de la BCRP.
Dado que no se observé ninguna interaccion de interés clinico con la digoxina, un sustrato
de la P-gp, no se prevé que haya interacciones con la BCRP.

No es necesario ajustar la dosis cuando se administre Rozlytrek junto con sustratos de la
BCRP.

Sustratos de otros transportadores

Datos obtenidos in vitro indican que el entrectinib tiene capacidad inhibidora débil del
polipéptido transportador de aniones organicos (en inglés: organic aniontransporting
polypeptide [OATP]) 1B1 y de la proteina 1 de expulsiéon de mdltiples farmacos y toxinas
(en inglés: multidrug and toxin extrusion 1 protein [MATE1]).
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Anticonceptivos orales

Una simulacién farmacocinética con base fisiologica de los efectos de la administracion
concomitante de multiples dosis orales de entrectinib junto con etinilestradiol, un
anticonceptivo oral, predijo la ausencia de interacciones farmacolégicas. EI CMG con/sin
entrectinib del ABCO-« (IC90%) fue del 112% (111%; 113%) y de la Cmax (1C90%) fue del
112% (111%; 113%).

Por tanto, Rozlytrek puede administrarse concomitantemente con anticonceptivos orales.

Efectos de otros farmacos sobre el entrectinib

Segun datos obtenidos in vitro, el CYP3A4 es la principal enzima que interviene en el
metabolismo del entrectinib y en la formacién de su principal metabolito activo, M5.

Inductores del CYP3A

La administracion concomitante de multiples dosis orales de rifampicina, un inductor potente
del CYP3A, junto con una dosis oral Unica de entrectinib redujo la exposicion sistémica al
entrectinib en un 77%. El CMG con/sin rifampicina del ABCO-= (IC90%) fue del 23,3%
(18,4%; 29,5%) y de la Cméax (1C90%) fue del 44,4% (35,3%; 55,9%).

Se debe evitar la administracién concomitante de Rozlytrek con inductores del CYP3A.

Inhibidores del CYP3A

La administracion concomitante de una dosis oral Unica de entrectinib con multiples dosis
orales de itraconazol, un inhibidor potente del CYP3A4, aumento la exposicion sistémica al
entrectinib en un 500%. El CMG con/sin itraconazol del ABCO-= (IC90%) fue del 604%
(454%; 804%) y de la Cmax (IC90%) fue del 173% (137%; 218%).

La administracion concomitante de inhibidores potentes o moderados del CYP3A (incluidos,
entre otros, los antimicéticos y los antirretrovirales) con Rozlytrek debe evitarse o limitarse
a 14 dias. Si no puede evitarse el uso concomitante, es necesario ajustar la dosis de
Rozlytrek tal como se describe en el apartado Posologia y forma de administracion.

Medicamentos que aumentan el pH gastrico

La hidrosolubilidad del entrectinib in vitro depende del pH. En un estudio clinico, la
administracion de entrectinib con lansoprazol (un inhibidor de la bomba de protones) dio
lugar a una disminucion del 25% en la exposicién sistémica al entrectinib, que carece de
interés clinico. EI CMG con/sin lansoprazol del ABCO-~ (IC90%) fue del 74,5% (64,7%;
85,9%) y de la Cmax (IC90%) fue del 76,5% (67,6%; 86,6%).
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Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis cuando Rozlytrek se administre junto con
inhibidores de la bomba de protones u otros farmacos que aumenten el pH gastrico (por
ejemplo: antihistaminicos H2 o antiacidos).

Efecto de transportadores en la disposicién (distribucion, metabolismo y eliminacién) del
entrectinib

Considerando el cociente de concentracién en el encéfalo respecto al plasma (=0,6) in vivo
en el estado de equilibrio en la rata y el perro, asi como la ausencia de sensibilidad a un
inhibidor de la P-gp in vitro en un ensayo en células que expresaban la P-gp, se considera
que el entrectinib es un mal sustrato de la P-gp.

M5 es un sustrato de la P-gp.

El entrectinib no es sustrato de la BCRP, pero M5 si lo es. Ni el entrectinib ni M5 son
sustratos de OATP1B1 o de OATP1B3.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Instrucciones generales

Seleccién de los pacientes

Tumores solidos

Para seleccionar a los pacientes con tumores sdlidos localmente avanzados o metastasicos
con fusion de NTRK es necesario emplear un ensayo validado.

Antes de iniciar el tratamiento con Rozlytrek, se debe confirmar que el CPNM presenta
fusion de NTRK.

CPNM

Para seleccionar a los pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico con
reordenamiento de ROS1 es necesario utilizar un ensayo validado. Antes de iniciar el
tratamiento con Rozlytrek, se debe confirmar que el CPNM presenta reordenamiento de
ROS1.

Posologia

Las capsulas duras de Rozlytrek pueden tomarse con o sin alimentos, deben tragarse sin
masticarlas, y no deben abrirse ni disolverse.

Pacientes adultos
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La dosis recomendada de Rozlytrek para los adultos es de 600 mg administrados por via
oral, una vez al dia.

Pacientes pediéatricos

La dosis recomendada de Rozlytrek para los pacientes pediatricos que puedan tragar
cépsulas es de 300 mg/m2 por via oral, una vez al dia (v. tabla 1).

Tabla 1: Posologia recomendada para los pacientes pediatricos

Superficie corporal (SC) Dosis administrada una vez al dia
0,43-0,50 m? 100 mg
0,51-0,80 m? 200 mg
0,81-1,10 m? 300 mg
1,11-1,50 m2 400 mg
=151 m? 500 mg

Duracion del tratamiento

Se recomienda que los pacientes sean tratados con Rozlytrek hasta la progresion del
cancer o la aparicion de toxicidad inaceptable.

Dosis diferidas u omitidas

Si se omite una dosis prevista de Rozlytrek, el paciente puede tomarla salvo que falten 12
horas o menos para la siguiente dosis prevista. Si se producen vémitos inmediatamente
después de tomar una dosis de Rozlytrek, el paciente puede repetir esa dosis.

Modificaciones de la dosis

El manejo de los eventos adversos puede requerir la interrupcién temporal de la
administracion, la reduccién de la dosis o la retirada del tratamiento con Rozlytrek, de
acuerdo con la evaluacién que haga el médico prescriptor de la seguridad del paciente o la
tolerabilidad.

Pacientes adultos

En los adultos, la dosis de Rozlytrek puede reducirse hasta en 2 ocasiones en funcion de
la tolerabilidad. En la tabla 2 se presenta una recomendacion general para la reduccion de
la dosis en los pacientes adultos. El tratamiento con Rozlytrek debe retirarse
permanentemente si el paciente no tolera una dosis de 200 mg una vez al dia.
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Tabla 2: Esquema de reduccién de la dosis en pacientes adultos

Esquema de reduccion de la Nivel de dosis

dosis
Dosis inicial

Primera reduccion de la dosis

600 mg una vez al dia

400 mg una vez al dia

Segunda reduccion de |a dosis 200 mg una vez al dia

Pacientes pediatricos

En la tabla 3 se presenta una recomendacion especifica para la reduccion de la dosis en
los pacientes pediatricos. En los pacientes pediatricos, la dosis de Rozlytrek puede
reducirse hasta en 2 ocasiones en funcion de la tolerabilidad.

En algunos pacientes, se necesita un esquema de administracion intermitente para
conseguir la dosis pediatrica semanal total reducida recomendada. El tratamiento con
Rozlytrek debe retirarse permanentemente si el paciente no tolera la dosis reducida més
baja.

Tabla 3: Esquema de reduccién de la dosis en pacientes pediatricos

Dosis inicial Primera reduccion Sequnda reduccion
administrada una vez al de la dosis de la dosis
dia
100 mg 100 mg, una vez al dia 100 mg, una vez al dia
durante 5 dias a la durante 3 dias a la
semana’ semana’
200 mg 200 myg, una vez al dia 100 mg, una vez al dia
durante 5 dias a la durante 5 dias a la
semana’ semana’
300 mg 200 mg una vez al dia 100 mqg una vez al dia
400 mg 300 mg una vez al dia 200 mg una vez al dia
durante & dias a la
semana
600 mg 400 mg una vez al dia 200 mag una vez al dia
* § dias a la semana: lunes, miércoles, viemnes, sabado y domingo.
** 3 dias a la semana: lunes, jusves y sabado.

Modificaciones de la dosis en caso de reacciones adversas especificas
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En la tabla 4 se proporcionan recomendaciones sobre las modificaciones de la dosis de
Rozlytrek en pacientes adultos y pedidtricos que presenten reacciones adversas

especificas.

Tabla 4: Modificaciones de las dosis recomendadas en caso de reacciones adversas
especificas en pacientes adultos y pediatricos.
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Reaccion adversa Intensidad*® Modificacion de la dosis
Anemia o neutropenia Grado 3 o grado 4 «  Suspenderla
administracion de Rozlytrek
hasta alcanzar un grado =2
o los valores iniciales,
luego reanudar el
tratamiento con &l mismo
nivel de dosis o una dosis
reducida, segln sea
necesario desde el punto
de vista clinico.
Trastormos cognitivos Grado =2 «  Suspenderla
administracion de Rozlytrek
hasta alcanzar un grado =1
o los valores iniciales,
luego reanudar &l
tratamiento con una dosis
reducida.
«  Siel evento se repitiese,
reducir la dosis de nuevo.
* Encasode eventos
prolongados, infensos o
intolerables, retirar el
tratamiento segin proceda
desde el punto de vista

clinico.
Elevacion de las Grado 3 +  Suspender la
transaminasas administracion de Rozlytrek

hasta alcanzar un grado =1
0 los valores iniciales.

= Reanudar la administracion
con la misma dosis si la
resolucion fiene lugar en un
plazo maximo de
4 semanas.

+  Suspender
permanentemente la
administracidn sila
reaccion adversa no se
resuelve en un plazo
maximo de 4 semanas.

= Reanudar la administracion
con una dosis reducida en
caso de eventos de grado 3
recidivantes que se
resuelvan en un plazo
maximo de 4 semanas.

Grado 4 +  Suspenderla
administracion de Rozlytrek
hasta alcanzar un grado =1
o los valores iniciales.
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+ Reanudar la administracion
con una dosis reducida si la
resolucion fiene lugar en un
plazo maximo de
4 semanas.

+ Retirar permanentemente si
la reaccidn adversa no se
resuelve en un plazo
maximo de 4 semanas.

+ Retirar permanentemente
en caso de eventos de
grado 4 recidivantes.

Elevacion de la + Retirar permanentemente

concentracion de ALT o Rozlytrek.

AST =3 veces por

encima del limite

superior de la
normalidad (LSN) con
una elevacion de la
bilirrubina total

=2 yeces por encima

del LSN en ausencia de

colestasis o hemdlisis

Hiperuricemia Sintomatica o de + Instaurar tratamiento

grado 4 hipouricemiante.

+« Retirar Rozlytrek hasta que
mejoren los signos o
sintomas.

« Reanudar la administracion
de Rozlytrek con la misma
dosis o una dosis reducida.

Insuficiencia cardiaca Grado2o3 +  Suspenderla

congestiva administracion de Rozlytrek
hasta alcanzar un grado =1.

« Reanudar la administracion
con una dosis reducida.

Grado 4 *  Suspender la
administracion de Rozlytrek
hasta alcanzar un grado =1.

« Reanudar la administracion
con una dosis reducida o
retirar, segun proceda
desde el punto de vista

clinico.

Prolongacion del intervalo QTc de 481-500 ms +  Suspenderla

aT administracion de
Rozlytrek hasta alcanzar el
valor inicial.

. Reanudar la administracion
con la misma dosis.

QTc =500 ms = Suspenderla

administracion de

Rozlyirek hasta que el
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intervalo QTc recupere el
valor inicial.

. Reanudar la administracion
con la misma dosis sise
identifican y comgen otros
factores que puedan
producir una prolongacion
del intervalo GT.

. Reanudar la administracion
con una dosis reducida si
no se identifican otros
factores que puedan
producir una prolongacion
del intervalo QT.

Taquicardia ventricular +«  Retirar permanentemente

en entorchado Rozlytrek.

(torsades de pointes);

taguicardia venfricular

polimarfica; signos o

sintomas de arritmia

grave

Otras reacciones adversas Grado3 o4 = Suspender la administracion

de trascendencia clinica de Rozlyirek hasta gue la
reaccion adversa se
resuelva o hasta alcanzar un

grado 1 o los valores
iniciales.

« Reanudar la administracion
con la misma dosis o una
dosis reducida sila
resolucion tiene lugar en un
plazo maximo de 4
SEManas.

s Considerar la retirada
permanente si la reaccion
adversa no se resuelve en
un plazo maximo de 4
SEMmanas.

+« Retirar permanentementz en
caso de eventos de grado 4
recidivantes.

* La intensidad se define conforme a los Criterios comunes de terminologia para eventos

adversos (en inglés: Common Terminology Criteria for Adverse Evenis) del Instituto Nacional

del Cancer (del inglés, National Cancer Institute) de los EE.UU. (NCI-CTCAE).

Modificaciones de la dosis para interacciones farmacol6gicas especificas
Inhibidores potentes o moderados del CYP3A administrados concomitantemente

Pacientes adultos
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El uso concomitante de inhibidores potentes o moderados del CYP3A y de Rozlytrek en
adultos se debe evitar o limitar a 14 dias 0 menos. Si no se puede evitar el uso concomitante
de inhibidores potentes o moderados del CYP3A, se debe reducir la dosis de Rozlytrek
hasta una dosis de 100 mg una vez al dia en el caso de los inhibidores potentes del CYP3A
y hasta una dosis de 200 mg una vez al dia en el caso de los inhibidores moderados del
CYP3A.

Después de retirar los inhibidores potentes o moderados del CYP3A administrados
concomitantemente, se puede reanudar el tratamiento con Rozlytrek en la dosis que se
tomaba antes de iniciar el tratamiento con el inhibidor potente o moderado del CYP3A. En
el caso de los inhibidores del CYP3A4 con una semivida prolongada, puede ser necesario
un periodo de reposo farmacoldgico.

Pacientes pediatricos

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes o moderados del CYP3A y de
Rozlytrek en los pacientes pediatricos.

Inductores del CYP3A administrados concomitantemente

Se debe evitar la administracion concomitante de inductores del CYP3A y de Rozlytrek en
pacientes adultos y pediatricos.

Pautas posologicas especiales

Uso en pediatria

Los pacientes pediatricos han de ser capaces de tragar sin masticar las capsulas de
Rozlytrek. La posologia en los pacientes se basa en la superficie corporal (mg/m2), con una
dosis diaria maxima de 600 mg (véase la posologia en pacientes pediatricos en la tabla 1).
Uso en geriatria

No es necesario ajustar la dosis de Rozlytrek en pacientes 265 anos.

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncién renal leve o moderada. No se
han estudiado la seguridad ni la eficacia de Rozlytrek en pacientes con disfuncion renal
grave. Sin embargo, dado que la eliminacion del entrectinib por via renal es insignificante,
no es necesario ajustar la dosis en caso de disfuncion renal grave.

Disfuncién hepética

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Rozlytrek en pacientes con disfuncion
hepatica.
Otras poblaciones especiales de pacientes
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Etnias
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de diferentes etnias

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:

- Evaluacion farmacolégica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20211200446

- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 20211200446

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora considera que, con una muestra tan pequefia de
pacientes y tanta variedad de tumores incluidos en la informacién allegada, no hay
elementos suficientes para demostrar la eficacia de este principio activo. Los
desenlaces principales son de caracter subrogados que necesitan complementarse
con el estudio de desenlaces de relevancia clinica en estudios fase Ill que incluyan
sobrevida global y calidad de vida. Hay discordancia en los tiempos reportados entre
las medianas de seguimiento para las variables de eficacia y las variables de
seguridad. Las indicaciones solicitadas no reflejan los criterios de exclusion de los
estudios presentados. Por todo lo anterior, la Sala considera que el interesado debe
allegar informacion clinica adicional con estudios confirmatorios que incluyan mayor
nimero de pacientes y mayor tiempo de seguimiento, ajustando la indicacién a los
criterios incluidos en los ensayos clinicos.

3.1.1.12. RECARBRIO®
Expediente : 20212212
Radicado : 20211197608
Fecha : 28/09/2021

Interesado  : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.
Composicion:
Cada vial contiene:

530 mg de Imipenem monohidrato equivalente a 500 mg de Imipenem
530 mg de Cilastatina sédica equivalente a 500 mg de Cilastatina
263 mg de Relebactam monohidrato equivalente a 250 mg de Relebactam
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Forma farmacéutica: Polvo para Solucién para Infusion
Indicaciones:

RECARBRIO esta indicado para el tratamiento de pacientes con las siguientes infecciones
causadas por los microorganismos Gram negativos susceptibles sefalados:

Neumonia bacteriana intrahospitalaria y neumonia bacteriana asociada a ventiladores
mecanicos (HABP/VABP)

RECARBRIO esta indicado en pacientes de 18 afios de edad y mas para el tratamiento de
la neumonia bacteriana intrahospitalaria y la neumonia bacteriana asociada a ventiladores
mecéanicos (HABP/VABP por las siglas en inglés para hospital-acquired bacterial
pneumonia and ventilator-associated bacterial pneumonia) causadas por el complejo de
Acinetobacter calcoaceticusbaumannii, Citrobacter freundii, Citrobacter koseri,
Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella aerogenes,
Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa Yy Serratia
marcescens.

Infecciones complicadas del tracto urinario (cUTI), incluyendo pielonefritis

RECARBRIO esta indicado en pacientes de 18 afios de edad y mas que tienen opciones
de tratamiento alternativo limitadas o ninguna para el tratamiento de infecciones
complicadas del tracto urinario (cUTI, por las siglas en inglés para complicated urinary tract
infections), incluyendo pielonefritis causadas por Enterobacter cloacae, Escherichia coli,
Klebsiella aerogenes, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa.

Infecciones intraabdominales complicadas (clAl)

RECARBRIO esta indicado en pacientes de 18 afios de edad y mas que tienen opciones
de tratamiento alternativo limitadas o ninguna para el tratamiento de infecciones
intraabdominarles complicadas (clAl, por las siglas en inglés para complicated intra-
abdominal infections) causadas por Bacteroides caccae, Bacteroides fragilis, Bacteroides
ovatus, Bacteroides stercoris, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis,
Bacteroides vulgatus, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Escherichia coli,
Fusobacterium nucleatum, Klebsiella aerogenes, Klebsiella oxytoca, Klebsiella
pneumoniae, Parabacteroides distasonis y Pseudomonas aeruginosa.

Uso: Con el fin de disminuir el desarrollo de bacterias resistentes a farmacos y mantener la
efectividad de RECARBRIO y otros antibacterianos, RECARBRIO debe utilizarse
solamente para tratar o prevenir infecciones de las que se haya probado o se sospeche
fuertemente que son causadas por bacterias susceptibles. Cuando esté disponible
informacion del cultivo y de susceptibilidad, ésta debe ser considerada al seleccionar o
modificar el tratamiento antibacteriano. En ausencia de dicha informacion, los patrones de
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epidemiologia y susceptibilidad locales pueden contribuir a la seleccién empirica del
tratamiento.

Contraindicaciones:

RECARBRIO esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad
grave (reaccion alérgica sistémica grave, como anafilaxia) a cualquier componente de
RECARBRIO o antecedentes de hipersensibilidad grave a agentes antibacterianos beta
lactdmicos.

Precauciones y advertencias:
Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones graves y ocasionalmente fatales de hipersensibilidad
(anafilacticas) en pacientes que reciben tratamiento con beta lactamicos. Es més probable
que estas reacciones ocurran en individuos con antecedentes de sensibilidad a multiples
alergenos. Antes de iniciar el tratamiento con RECARBRIO, debe hacerse un interrogatorio
cuidadoso con respecto a reacciones previas de hipersensibilidad a carbapenémicos,
penicilinas, cefalosporinas, otros beta lactamicos y otros alergenos. Si aparece una
reaccion alérgica a RECARBRIO, interrumpa el tratamiento inmediatamente.

Sistema nervioso central

Se han reportado experiencias adversas del SNC, como convulsiones, estados de
confusion y actividad mioclonica durante el tratamiento con imipenem/cilastatina, un
componente de RECARBRIO, especialmente cuando se excedieron las dosis
recomendadas de imipenem. Estas experiencias han sido reportadas mas cominmente en
pacientes con trastornos del SNC (p. ej., lesiones cerebrales o antecedentes de
convulsiones) y/o funcién renal comprometida.

Mayor potencial de convulsiones debido a interaccién con acido valproico

No se recomienda el uso simultaneo de RECARBRIO y acido valproico/divalproex sédico.
Deben considerarse antibacterianos distintos a los carbapenémicos para el tratamiento de
infecciones en pacientes cuyas convulsiones estan bien controladas con acido valproico o
divalproex sédico. Si es necesaria la administracion de RECARBRIO, debe considerarse
tratamiento anticonvulsivo complementario.

Diarrea asociada con Clostridioides difficile (CDAD, por sus siglas en inglés para
Clostridioides difficile-Associated Diarrhea)

Se ha reportado diarrea asociada con Clostridioides difficile (CDAD) con el uso de casi
todos los agentes antibacterianos, incluyendo a RECARBRIO y puede variar en severidad
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de una diarrea leve a colitis fatal. Debe considerarse CDAD en todos los pacientes que
presenten diarrea después del uso de antibacterianos.

Es necesaria una historia clinica cuidadosa ya que se ha reportado la aparicion de CDAD
hasta dos meses después de la administracion de agentes antibacterianos.

Si se sospecha de CDAD o se confirma, deben considerarse la interrupcion del tratamiento
con RECARBRIO y la administracion de tratamiento especifico para C. difficile.

Uso en Poblaciones Especificas
Embarazo

No hay suficiente informacién en humanos para establecer si existe un riesgo asociado con
el medicamento para defectos de nacimiento importantes, aborto espontaneo o desenlaces
adversos maternos o fetales con RECARBRIO, imipenem, cilastatina, o relebactam en
mujeres embarazadas.

Madres Lactantes

Imipenem y cilastatina son excretados en la leche materna en pequefas cantidades. Se
desconoce sirelebactam es excretado en la leche humana. No hay datos o son insuficientes
sobre los efectos en los nifios amamantados, o en la produccion de leche. Se mostr6 que
relebactam era excretado en la leche de ratas.

Deben considerarse los beneficios sobre el desarrollo y la salud de la lactancia materna
junto con la necesidad clinica de la madre para RECARBRIO y cualquier efecto adverso
potencial en el lactante por RECARBRIO o por la condicién materna subyacente.

Uso Pediatrico

No se ha establecido la seguridad y eficacia de RECARBRIO en pacientes menores de 18
afos.

Uso Geriatrico

No se requiere ajustar la dosis con base en la edad. El ajuste de dosis para los pacientes
de la tercera edad debe basarse en la funcién renal.

De los 465 pacientes tratados con IMI + REL o RECARBRIO en estudios clinicos Fase 2y
Fase 3, 148 (31.8%) eran de 65 afios o mayores, incluyendo 55 (11.8%) pacientes de 75
afios y mayores. No se observaron diferencias en general en la seguridad o efectividad
entre estos pacientes y pacientes mas jovenes, pero no se puede descartar una mayor
sensibilidad de algunos individuos mayores.
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Se sabe que RECARBRIO es excretado sustancialmente por los rifiones y el riesgo de
reacciones adversas a este medicamento puede ser mayor en pacientes con insuficiencia
renal. Debido a que es mas probable que los pacientes de la tercera edad tengan
disminucién en la funcion renal, se debe tener cuidado en la seleccion de la dosis y puede
ser Util monitorear la funcion renal.

Insuficiencia Renal

Se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (CrCl menor de 90
mL/min)

Reacciones adversas:
Experiencia en Estudios Clinicos

Se evalud la seguridad en cuatro estudios doble ciego, controlados con activo; incluyendo
dos estudios Fase 2 de intervalo de dosis y dos estudios Fase 3, HABP/VABP (RESTORE
IMI-2) y RESTORE IMI-1. En los estudios Fase 2, cada uno en cUTI incluyendo pielonefritis
y en clAl, los pacientes fueron tratados con 500 mg de imipenem/500 mg de cilastatina mas
250 mg 0 125 mg de relebactam (IMI + REL) o 500 mg de imipenem/500 mg de cilastatina
(IMI) mas placebo.

En el estudio de HABP/VABP (RESTORE IMI-2), pacientes diagnosticados con HABP o
VABP fueron tratados con RECARBRIO (500 mg de imipenem/500mg de cilastatina /250
mg de relebactam) o con 4000 mg de piperacilina /500 mg de tazobactam.

En RESTORE IMI-1, los pacientes con infecciones no susceptibles a imipenem, incluyendo
HABP/VABP, clAl y cUTI, fueron tratados con RECARBRIO o colistina (como colistimetato
sédico; dosis de carga de actividad de 300 mg colistina base (CBA, por las siglas en inglés
para colistin base activity) seguida de CBA 150 mg (correspondiente a ~360 mg de
colistimetato sédico 0 ~4.5 millones de Ul) ) mas IMI.

Los estudios Fase 2 y 3 incluyeron un total de 731 pacientes adultos tratados con IMI+ REL
0 RECARBRIO y 499 pacientes tratados con comparadores.

Estudios Clinicos Fase 2

El estudio Fase 2 en cUTI incluyendo pielonefritis, incluyé 198 pacientes adultos tratados
con IMI + REL, y 100 pacientes tratados con IMI, administrado por via intravenosa durante
30 minutos cada 6 horas. Después de un minimo de 4 dias de tratamiento IV, los pacientes
podian ser cambiados a ciprofloxacino oral (500 mg diariamente cada 12 horas) para
completar la duracién del tratamiento.
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El estudio Fase 2 en clAl incluy6é 233 pacientes adultos tratados con IMI + REL y 114
pacientes tratados con IMI, administrados por via intravenosa durante 30 minutos cada 6
horas.

Entre los dos estudios de Fase 2, la duracion promedio del tratamiento IV en pacientes
tratados con IMI + REL fue de aproximadamente 7 dias. La edad promedio de los pacientes
tratados con al menos una dosis de IMI + REL fue de aproximadamente 53 afios (rango de
18 a 90 afios). Los pacientes fueron predominantemente hombres (52.9%) y Blancos
(90.3%).

Ocurrieron reacciones adversas durante el periodo de seguimiento especificado en el
protocolo durante el tratamiento IV mas 14 dias después de terminado el tratamiento en
11.8% (51/431) de los pacientes que recibieron IMI + REL y 9.3% (20/214) de los pacientes
que recibieron IMI.

La Tabla 3 lista las reacciones adversas que ocurrieron en mas del o igual al 1% de los
pacientes que recibieron IMI + REL o IMI en los estudios clinicos Fase 2.

Tabla 3: Reacciones Adversas que Ocurrieron en Mas del o Igual al 1% de los Pacientes
gue Recibieron Imipenem/Cilastatina Mas Relebactam o Imipenem/Cilastatina en los
Estudios Clinicos Fase 2

IMI + REL* IMIf
Término Preferido (N=431) (N=214)
n (%) n (%)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 10(2.3%) 5(2.3%)
Nausea 7(1.6%) 8(3.7%)
Vomito 1(0.2%) 3(1.4%)
Analisis
Incremento de alanina
aminotransferasa 6(1.4%) 3(1.4%)
Incremento de aspartato
aminotransferasa 6(1.4%) 2(0.9%)
*Imipenem/cilastatina (500 mg/500 mg) + relebactam (250 o 125 mg), IV cada 6 horas.
1'Imi|:J-|=_-m=_-m,|"|:iIastantina (500 mg/500 mg), IV cada 6 horas.

Ocurrieron reacciones adversas graves en el 0.5% (2/431) de los pacientes que recibieron
IMI + REL y en el 0.9% (2/214) de los pacientes que recibieron IMI. La muerte ocurri6 en el
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0.7% (3/431) de los pacientes que recibieron IMI + REL y ninguna (0/214) en los pacientes
gue recibieron IMI. Las reacciones adversas que llevaron a la interrupcién ocurrieron en el
0.9% (4/431) de los pacientes que recibieron IMI + REL y 1.9% (4/214) de los pacientes que
recibieron IMI. No hubo mas que una reaccién adversa especifica que llevo a la interrupcion
en cada grupo.

Estudios clinicos Fase 3

Estudio en Neumonia Bacteriana Intrahospitalaria y Neumonia Bacteriana Asociada a
Ventiladores Mecanicos (HABP/VABP) (RESTORE-IMI 2) Estudio en HABP/VABP
(RESTORE IMI-2), el estudio Fase 3 en pacientes con HABP/VABP, incluy6 266 pacientes
adultos tratados con 500 mg de imipenem /500 mg de cilastatina /250 mg de relebactam y
269 pacientes tratados con 4000 mg de piperacilina /500 mg de tazobactam, administrados
IV durante 30 minutos cada 6 horas. La duracion del tratamiento 1V fue de 7 a 14 dias. La
edad promedio fue de 59.6 afios (intervalo de 18 a 98 afios). 43.0% de los pacientes eran
de 65 afios y mayores. La mayoria de los pacientes eran blancos (77.9%), 69.3% eran
hombres y 21.5% tenian una infeccion polimicrobiana. A nivel basal, la puntuacion APACHE
Il fue de 14.8; 47.9% de los pacientes tuvo una puntuacion APACHE Il mayor de 15. Se
observo una mayor agudeza de la enfermedad, representada por una puntuacion APACHE
I 220 en 23.8% de los pacientes. En general, 241 (45.0%) pacientes estaban ventilados en
el momento de la inscripcién, incluyendo a 194 (36.3%) pacientes con VABP y 66 (12.3%)
pacientes con HABP con ventilacion. Se presenté bacteremia simultanea a nivel basal en
el 6.2% de los pacientes. A nivel basal, 48.0% de los participantes tenia insuficiencia renal
(CrCl <90 mL/min).

Entre todos los pacientes tratados, las reacciones adversas ocurrieron durante el periodo
de seguimiento especificado en el protocolo, el cual fue de tratamiento IV mas 14 dias
después de la finalizacién del tratamiento, en el 85.0% (226/266) de los pacientes que
recibieron 500 mg de imipenem / 500 mg de cilastatina/250 mg de relebactam y 86.6%
(233/269) de los pacientes que recibieron 4000 mg de piperacilina / 500 mg de tazobactam.
La Tabla 4 lista las reacciones adversas que ocurrieron en 21% de los pacientes que
recibieron 500 mg de imipenem / 500 mg de cilastatina / 250 mg de relebactam o 4000 mg
de piperacilina / 500 mg de tazobactam en el estudio de HABP/VABP (RESTORE IMI-2).

Tabla 4: Reacciones Adversas que Ocurrieron en Mas de o lgual al 1% de los Pacientes
que Recibieron 500 mg de Imipenem/500 mg de Cilastatina/250 mg de Relebactam o 4000
mg de Piperacilina/500 mg de Tazobactam en el Estudio de HABP/VABP (RESTORE IMI-
2)
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Imipenem/Cilastatina/ | Piperacilina/
Relebactam?® Tazobactam®
(N=266) (N=269)
N (%) N (%)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia | 4(1.5%) |  0(0.0%)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea | 6 (2.3%) | 6(2.2%)
Analisis
Incremento de alanina aminotransferasa 6 (2.3%) 3(1.1%)
Incremento de aspartato aminotransferasa 6(2.3%) 0(0.0%)
Incremento de fosfatasa alcalina sanguinea | 4(1.5%) | 1(0.4%)
Trastornos de piel v tejide subcutaneo
Erupcion | 3(1.1%) | 1(0.4%)
#lmipenem/cilastatina (500 mg/500 mg) + relebactam (250 mg), IV cada 6 horas.
®Piperacilina 4000 mg/tazobactam 500 mgq, IV cada 6 horas.

Ocurrieron reacciones adversas graves en el 1.1% (3/266) de los pacientes que recibieron
500 mg de imipenem/500 mg de cilastatina/250 mg de relebactam y 0.7% (2/269) de los
pacientes que recibieron 4000 mg de piperacilina/500 mg de tazobactam. Se reportaron
muertes en el 15% (40/266) de los pacientes que recibieron 500 mg de imipenem/500 mg
de cilastatina/250 mg de relebactam y 21.2% (57/269) de los pacientes que recibieron 4000
mg de piperacilina / 500 mg de tazobactam.

Ocurrieron reacciones adversas que condujeron a la interrupcién en 2.3% (6/266) de los
pacientes que recibieron 500 mg de imipenem/500 mg de cilastatina/250 mg de relebactam
y 1.5% (4/269) de pacientes que recibieron 4000 mg de piperacilina/ 500 mg de tazobactam.
Estudio de Patdégenos Resistentes a Multiples Medicamentos (RESTORE IMI- 1) RESTORE
IMI-1, el estudio Fase 3 en pacientes con infecciones no susceptibles a imipenem, incluyé
a 50 pacientes que fueron inscritos en 1 de 2 grupos (relaciéon 2:1) de tratamiento ciego
aleatorizado (N=47) o un tercer grupo de tratamiento, abierto, no aleatorizado (N=3). Un
total de 31 pacientes de los 47 pacientes aleatorizados fueron tratados con RECARBRIO
(administrado 1V durante 30 minutos cada 6 horas) y 16 pacientes fueron tratados con
colistina (como colistimetato sddico; dosis de carga de 300 mg de actividad de colistina
base [CBA]) seguida de 150 mg de CBA (correspondiente a ~360 mg o0 ~4.5 millones de Ul
de colistimetato sodico) (IV durante 30 minutos cada 12 horas) mas IMI (IV durante 30
minutos cada 6 horas). La duracion promedio del tratamiento IV con RECARBRIO en el
brazo de tratamiento aleatorizado fue de 10.9 dias (rango de 2 a 18 dias) y la edad promedio
de estos pacientes fue de 56.1 afios (rango de 19 a 77 afos). Los pacientes eran hombres
(64.5%) y Blancos (83.9%), predominantemente. Hubo 3 pacientes que fueron inscritos en
un grupo de tratamiento, abierto, no aleatorizado y recibieron RECARBRIO. La duracion
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promedio del tratamiento con RECARBRIO en estos 3 pacientes fue de 29.9 dias (rango de
7 a 42 dias), 2 pacientes eran mujeres y todos eran Blancos y en el rango de edad de 24 a
68 afos.

Pacientes Aleatorizados en los Grupos de Tratamiento Ciego

Entre todos los pacientes tratados, ocurrieron reacciones adversas en el 16.1% (5/31) de
los pacientes que recibieron RECARBRIO en comparacion con el 31.3% (5/16) de los
pacientes que recibieron colistina mas IMI. Las reacciones adversas que ocurrieron en al
menos 2 pacientes en cualquiera de los grupos de tratamiento incluyeron disminucién en la
depuracién de creatinina y mareo. Se reporté disminucion en la depuracion de creatinina
en el 6.5% (2/31) de pacientes que recibieron RECARBRIO y en el 12.5% (2/16) de los
pacientes que recibieron colistina méas IMI. Solamente se report6 mareo en pacientes que
recibieron colistina mas IMI (12.5%, 2/16). Consulte la Tabla 5.

La Tabla 5 lista las reacciones adversas que ocurrieron en al menos 1 paciente que recibio
RECARBRIO o colistina mas IMI.

Tabla 5: Reacciones Adversas que Ocurrieron en al Menos 1 Paciente que Recibio
RECARBRIO o Colistina Mas Imipenem/Cilastatina en el Estudio Clinico RESTORE IMI-1
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RECARBRIO* Colistina + IMIT
Término preferido (N=31) (N=186)
n (%) n (%)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Leucopenia |  0(0.0%) | 1(6.3%)
Trastornos del metabolisme y nutricion

Hiperglucemia | 1(3.2%) |  0(0.0%)
Trastornos del sistema nervioso

Mareo | 0000%) | 2(125%)
Trastornos gastrointestinales

Hipoestesia oral | 0(0.0%) | 1(6.3%)
Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion

Eritema en el sitio de infusion 1(3.2%) 0(0.0%)

Pirexia 1(3.2%) 0(0.0%)
Analisis

Incremento de alanina 0(0.0%) 1(6.3%)

aminotransferasa

Incremento de aspartato 0(0.0%) 1(6.3%)

aminotransferasa

Incremento de creatinina 0(0.0%) 1(6.3%)

sanguinea

Disminucion de |a depuracion 21(6.5%) 2 (12.5%)

renal de creatinina
*RECARBRIO (500 mg de imipenem / 500 mqg de cilastatina / 250 mg de relebactam) IV
cada b horas.
TColistina suministrada como colistimetato sadico (dosis de carga de actividad de
colistina base (CBA) de 300 mqg sequida de 150 mg de CBA (correspondiente a ~360 mg
o ~4.5 millones de Ul de colistimetato sadico) IV cada 12 horas) + imipenem/cilastatina
(500 mg/500 mqg, IV cada 6 horas).

No hubo reacciones adversas graves reportadas en el estudio RESTORE IMI-1. La muerte
ocurrié en el 6.5% (2/31) de los pacientes que recibieron RECARBRIO y en el 18.8% (3/16)
de los pacientes que recibieron colistina mas IMI. Ninguno de los 31 pacientes que
recibieron RECARBRIO lo interrumpieron debido a una reaccién adversa. Dos pacientes
(2/16) tratados con colistina mas IMI interrumpieron el tratamiento debido a una reaccion
adversa, 1 paciente interrumpio debido a un incremento en la creatinina sanguinea y 1
paciente interrumpié debido a una disminucién en la depuracion de creatinina.

RESTORE IMI-1 incluy6 una evaluacion prospectiva de nefrotoxicidad de apariciéon durante
el tratamiento, la cual fue inferior en los pacientes que recibieron RECARBRIO (10.3%,
3/29) que en los pacientes que recibieron colistina mas IMI (56.3%, 9/16). Consulte la Tabla
6.
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Tabla 6: Andlisis de los Pacientes con Nefrotoxicidad Surgida Durante el Tratamiento* que
Recibieron RECARBRIO o Colistina Méas Imipenem/Cilastatina en el Estudio Clinico
RESTORE IMI-1 (Poblacién ASaT)

RECARBRIO! Colistina + Diferen.cia de
IMF Tratamiente
Diferencia (IC | Valorde
kbl W
n/m0) ) n/mO) | o5 o

MNiamero de pacientes con -45.9(-69.1, -
nefrotoxicidad surgida durante 3/29(10.3) | 9/16(56.3) 18.4) ’ 0.002
el tratamiento '

*En pacientes con funcidn renal normal a nivel basal (<1.2 mg/dL), con el doble de creatinina sérica (a 1.2
mqg/dL), O disminucion en la depuracion de creatinina calculada (CrCl) de =50%. En pacientes con
insuficiencia renal preexistente (=1.2 mg/dL), incremento de la creatinina sérica de =1mg/dL, O
disminucion con respecto al nivel basal en la CrCl calculada de =20%, O con necesidad de tratamiento
renal de reemplazo.

TRECARBRIO (500 mg de imipenem /500 mg de cilastatina/250 mg de relebactam) IV cada 6 horas.
*Colistina suministrada como colistimetato sadico (dosis de carga de actividad de colistina base (CBA) de
300 mg seguida de CBA de 150 mg (correspondiente a ~360 mg o ~4.5 millones de Ul de colistimetato
sodico) IV cada 12 horas) + imipenem/cilastatina (300 mg/200 mqg, IV cada 6 horas).

flntervalo de confianza (IC) del 95% con base en el método de Miettinen y Murminen.

¥El valor de p esta basado en la Prueba Exacta de Fisher.

ASaT= Todos los pacientes como tratados.

n/m= Ndimero de pacientes con nefrotoxicidad surgida durante el tratamiento/ndmero de paciente con
una medicion de creatinina basal v al menos una medicion de creatinina después de al menos una dosis IV
del tratamiento de estudio.

Pacientes Inscritos para Recibir RECARBRIO con Modalidad Abierta

Uno de 3 pacientes que recibieron RECARBRIO en el grupo de tratamiento con modalidad
abierta interrumpié debido a una reaccién adversa grave de convulsion ténico-clonica
generalizada cuando una dosis de imipenem/cilastatina ajena al estudio fue administrada
inadvertidamente al paciente ademas de RECARBRIO con modalidad abierta. No se
reportaron otras reacciones adversas. La muerte ocurri6 en 1 paciente que recibio
RECARBRIO; la muerte no se consider6 como relacionada con el medicamento
RECARBRIO.

Otras Reacciones Adversas Asociadas con Imipenem/Cilastatina

Adicionalmente, abajo se listan las reacciones adversas reportadas con
imipenem/cilastatina en estudios clinicos o durante la experiencia posterior a la
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comercializacion que no se observaron en los pacientes tratados con IMI + REL en los
estudios Fase 2 o0 en pacientes tratados con RECARBRIO en los estudios Fase 3:

Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico: agranulocitosis, incremento en eosindfilos,
anemia hemolitica.

Trastornos Vasculares: flebitis.

Trastornos Hepatobiliares: insuficiencia hepatica, ictericia.

Trastornos de Piel y Tejido Subcutaneo: Erupcién.

Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion: dolor en el sitio de
infusion.

Andlisis: incremento de deshidrogenasa lactica sanguinea, prueba de Coombs positiva,
incremento en el recuento de eosinofilos.

Interacciones:

Ganciclovir

Se han reportado convulsiones generalizadas en pacientes que reciben ganciclovir
simultdneamente con imipenem/cilastatina, un componente de RECARBRIO. Ganciclovir
no debe utilizarse simultdneamente con RECARBRIO a menos que los beneficios
potenciales superen los riesgos.

Acido Valproico

Los reportes de casos en la literatura han mostrado que la administracion simultanea de
carbapenémicos, incluyendo imipenem/cilastatina (un componente de RECARBRIO), a
pacientes que recibian acido valproico o divalproex sédico resulta en una disminucién de
las concentraciones de &cido valproico. Las concentraciones de acido valproico pueden
caer por debajo del rango terapéutico como resultado de esta interaccion, incrementando
por lo tanto el riesgo de convulsiones intercurrentes. Aunque se desconoce el mecanismo
de esta interaccion, la informacién de estudios in vitro y en animales sugiere que los
carbapenémicos pueden inhibir la hidrélisis del metabolito glucurénido del acido valproico
(VPA g) de nuevo a acido valproico, disminuyendo asi las concentraciones séricas de acido
valproico. No se recomienda el uso simultdneo de RECARBRIO y acido valproico/divalproex
sodico

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis Recomendada en Adultos

La dosis recomendada de RECARBRIO es de 500 mg imipenem, 500 mg cilastatina y 250

mg relebactam administrada por infusién intravenosa (V) durante 30 minutos cada 6 horas
en pacientes de 18 afios de edad y mas con depuracién de creatinina (CrCl, por las siglas
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en inglés para creatinine clearance) mayor de o igual a 90 mL/min. Para pacientes con una
CrCl menor de 90 mL/min se recomienda disminuir la dosis como se muestra en la Tabla 1.

Ajustes de Dosis en Pacientes con Insuficiencia Renal

Se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes que
tienen una CrCl menor de 90 mL/min requieren una disminucién de la dosis de RECARBRIO
como se indica en la Tabla 1. Para pacientes con funcién renal variable, la CrCl debe ser
monitoreada. Utilice el método Cockcroft-Gault descrito a continuacion para calcular la CrCl:

CrCl (hombres) = (peso en kg) X (140 menos la edad en afios)
(72) X (creatinina sérica (mg/100 mL))
CrCl (mujeres) = (0.85) X (el valor obtenido utilizando la férmula anterior)

Tabla 1: Dosis de RECARBRIO para Pacientes Adultos con Insuficiencia Renal

-, . Dosis Recomendada de EECARBRIO
Dem:na_uo*n de Creatinina (imipenem/cilastatina/‘relebactam)
(mL./min) (me)t
60 a 89 400 / 400/ 200
30as9 300 /300/150
15 a 20 o Enfermedad Renal en
Etapa Terminal (ESED)I en 200/ 200/ 100
hemodialisis

*(CrC1 calculada ufilizando la formula Cockeroft-Gault

TAdnunistrar via IV durante 30 minutos cada 6 horas.

T La administracion debe ser programada después de la hemodialisis.
RECARBERIO se presenta como vial tinico en una combinacion de dosis fija;
la dosis para cada componente se ajustara igualmente durante la preparacion
[Consulte Dosis v administracion (2.4)].

Los pacientes con CrCl menor de 15 mL/min no deben recibir RECARBRIO a menos de
que la hemodidlisis se implemente dentro de 48 horas. Hay informacion inadecuada para
recomendar el uso de RECARBRIO en pacientes sometidos a dialisis peritoneal.

Dosis en Pacientes con Hemodialisis

Al tratar a pacientes con CrCls menores de 15 mL/min que estan sujetos a hemodidlisis,
utilice las recomendaciones de dosis para pacientes con CrCls menores de 30 mL/min a
mayor o igual a 15 mL/min como se indica en la Tabla 1. Imipenem, cilastatina y relebactam
son depurados de la circulacion durante hemodidlisis. El paciente debe recibir RECARBRIO
después de la hemodialisis y a intervalos programados después del final de esa sesion de
hemodidlisis.
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Preparacion de la Solucion de RECARBRIO para Administracion IV

RECARBRIO se presenta como un polvo seco en un vial de dosis Unica que debe ser
reconstituido y diluido de manera adicional utilizando técnica aséptica antes de la infusion
IV como se detalla a continuacion.

* Para preparar la solucion para infusion, el contenido del vial debe ser reconstituido con el
diluyente adecuado de una bolsa de infusion de 100 mL. La lista de diluyentes adecuados
es la siguiente:

o Cloruro de sodio inyectable al 0.9%, USP

o Dextrosa inyectable al 5%, USP

o Dextrosa inyectable al 5%, USP + Cloruro de sodio inyectable al 0.9%, USP

o Dextrosa inyectable al 5%, USP + Cloruro de sodio inyectable al 0.45%, USP
o Dextrosa inyectable al 5%, USP + Cloruro de sodio inyectable al 0.225%, USP

* Retire 20 mL (10 mL 2 veces) de diluyente de la bolsa de infusidn adecuada y reconstituya
el vial con 10 mL del diluyente. La suspension reconstituida no debe administrarse por
infusion IV directa.

» Después de la reconstitucion, agite bien el vial y transfiera la suspension resultante en los
80 mL restantes de la bolsa de infusion.

* Afada los 10 mL adicionales del diluyente de la infusién al vial y agite bien para asegurar
la transferencia completa del contenido del vial; repita la transferencia de la suspension
resultante a la solucion de infusién antes de administrar. Agite la mezcla resultante hasta
gue esté clara.

* Las soluciones reconstituidas de RECARBRIO varian de incoloras a amarillo. Las
variaciones de color dentro de este intervalo no afectan la potencia del producto.

Los medicamentos parenterales deben ser revisados visualmente buscando particulas y
decoloracién previamente a la administracién, siempre y cuando la solucién y el envase lo
permitan. Deseche si se observan decoloracion o particulas visibles.

Preparacion de la Solucion de RECARBRIO para Administracion IV en Pacientes con
Insuficiencia Renal

Para pacientes con insuficiencia renal, prepare una dosis reducida de RECARBRIO
preparando una solucién de 100 mL del contenido del vial (como se describié antes),
retirando después y desechando el exceso de acuerdo con la Tabla 2.

Tabla 2: Preparacion de Dosis Reducidas de RECARBRIO para Administracion Intravenosa
en Pacientes con Insuficiencia Renal
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Después de la
preparacion como se
Depuracion Dosis de mdica
de RECAREBRIO anteriormente, retire Volumen resultante (mL)
Creatini (imipenem/cilastatina/ | de la bolsa preparada | que proporciona la dosis
e relebactam) de IEIQ m.L el reducida indicada
(mg) volumen mndicado a
continuacion v
deseche (mL.)
60 a 89 400 / 400/ 200 20 80
30a 59 300 /300 /150 40 60
152290
ESED en 200/ 200/ 100 60 40
hemodialisis

Almacenamiento de la Solucién Reconstituida

RECARBRIO, tal y como se presenta en viales de vidrio de dosis Unica una vez
reconstituido con el diluyente adecuado y con una dilucién posterior en la bolsa de infusion,
mantiene una potencia satisfactoria durante al menos 4 horas a temperatura ambiente
(hasta 30°C) o durante al menos 24 horas en refrigeracién entre 2 a 8°C (36 a 46°F). No
congele las soluciones de RECARBRIO.

Medicamentos Inyectables Compatibles e Incompatibles y Otros Materiales Utilizados para
la Administracion IV

Medicamentos Compatibles

Se evalu6é la compatibilidad fisica de RECARBRIO con medicamentos inyectables
seleccionados en dos diluyentes disponibles cominmente. Los medicamentos compatibles
con el diluyente compatible correspondiente (es decir, Dextrosa inyectable al 5%, USP o
Cloruro de sodio inyectable al 0.9%, USP) se listan mas adelante. RECARBRIO no debe
ser administrado simultdneamente a través de la misma linea IV (o canula), con otros
medicamentos no listados a continuacién, ya que no hay informacién de compatibilidad
disponible. Refiérase a la informaciébn para prescribir del(los) medicamento(s)
administrado(s) simultaneamente para confirmar la compatibilidad de la administracion
simultanea.

Lista de Medicamentos Inyectables Compatibles para Usarse con Dextrosa Inyectable al
5% USP o Cloruro de Sodio Inyectable al 0.9% USP como Diluyentes

» dexmedetomidina
» dopamina
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* adrenalina

« fentanilo

* heparina

* midazolam

* noradrenalina
« fenilefrina

Material Compatible de Bolsas y Equipos de Infusion IV

RECARBRIO es compatible con los siguientes materiales de bolsas contenedoras y
equipos de infusion IV. No debe utilizarse ningn material de bolsas y equipos de infusion
IV no incluido en la lista siguiente.

Material de Bolsas Contenedoras IV
Cloruro de polivinilo (PVC) y poliolefina (polipropileno y polietileno)

Material de Equipos de Infusion IV (con tubos)
PVC + Di-(2-etilhexil)ftalato (DEHP) y PVC alineado con polietileno (PE)

Catéteres

Solo un tipo de catéter, etilenpropileno fluorinado (FEP), fue incluido en el estudio de
compatibilidad. Debido a que el catéter tiene una exposicion limitada a la solucién de
infusion, se considera insignificante su contribucién a la compatibilidad; por lo tanto, otros
tipos de catéteres que no fueron incluidos en el estudio de compatibilidad pueden ser
considerados como aceptables.

Medicamentos Inyectables Incompatibles

Medicamentos Incompatibles
RECARBRIO para solucion para infusién es incompatible fisicamente con propofol en
Dextrosa al 5% USP o Cloruro de sodio al 0.9% USP.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto version 052021, allegado mediante radicado No. 20211197608

- Informacién para prescribir version 052021, allegado mediante radicado No.
20211197608

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
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Biol6gicos de la Comisién Revisora encuentra que el interesado presenta como
soporte clinico fundamental los estudios RESTORE-IMI1 y RESTORE-IMI2, el primero
con 31 paciente de los cuales 16 tenian infeccion del tracto urinario complicada 11
con neumonia adquirida en el hospital y 4 con infeccion intraabdominal complicada;
el IMI2 incluy6 537 pacientes con neumonia adquirida en el hospital; en ambos se
encontrd no inferioridad con respecto al comparador activo. La Sala considera que
paralas indicaciones “Infecciones complicadas del tracto urinario (cUTI), incluyendo
pielonefritis e Infecciones intraabdominales complicadas (clAl)” el numero de
pacientes estudiados es reducido para establecer un balance beneficio/riesgo
favorable, para estas indicaciones el interesado debe presentar estudios con un
mayor tamafio de muestra. Adicionalmente, la Sala no encuentra soporte para
recomendar el uso para el tratamiento preventivo de infecciones

La Sala recomienda aprobar la asociacién imipenem/cilastatina/relebactam
(Recarbrio®) en la siguiente indicacién asi:

“...estd indicado como _agente alternativo para el tratamiento de pacientes con las
siguientes infecciones causadas por los microorganismos Gram negativos
susceptibles en:

Neumonia bacteriana intrahospitalaria y neumonia bacteriana asociada a
ventiladores mecéanicos (HABP/VABP)

Recarbrio® esta indicado en pacientes de 18 afios de edad y mas para el tratamiento
de la neumonia bacteriana intrahospitalaria y la neumonia bacteriana asociada a
ventiladores mecanicos (HABP/VABP por las siglas en inglés para hospital-acquired
bacterial pneumonia and ventilator-associated bacterial pneumonia) causadas por el
complejo de Acinetobacter calcoaceticusbaumannii, Citrobacter freundii, Citrobacter
koseri, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella
aerogenes, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y
Serratia marcescens.

Uso: Con el fin de disminuir el desarrollo de bacterias resistentes a farmacos y
mantener la efectividad de RECARBRIO v otros antibacterianos, RECARBRIO debe
utilizarse solamente para tratar infecciones de las qgue se haya probado o se
sospeche fuertemente gue son causadas por bacterias susceptibles gue son
refractarias a otros tratamientos. Cuando esté disponible informacion del cultivo y de
susceptibilidad, ésta debe ser considerada al seleccionar o modificar el tratamiento
antibacteriano. En ausencia de dicha informacién, los patrones de epidemiologia vy
susceptibilidad locales pueden contribuir a la seleccién empirica del tratamiento.

Contraindicaciones:
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RECARBRIO estd contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad grave (reaccién alérgica sistémica grave, como anafilaxia) a
cualquier componente de RECARBRIO o antecedentes de hipersensibilidad grave a
agentes antibacterianos beta lactamicos.

Precauciones y advertencias:
Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones graves y ocasionalmente fatales de hipersensibilidad
(anafilacticas) en pacientes que reciben tratamiento con beta lactamicos. Es mas
probable que estas reacciones ocurran en individuos con antecedentes de
sensibilidad a multiples alergenos. Antes de iniciar el tratamiento con RECARBRIO,
debe hacerse un interrogatorio cuidadoso con respecto a reacciones previas de
hipersensibilidad a carbapenémicos, penicilinas, cefalosporinas, otros
betalactdmicos y otros alergenos. Si aparece una reaccién alérgica a RECARBRIO,
interrumpa el tratamiento inmediatamente.

Sistema nervioso central

Se han reportado experiencias adversas del SNC, como convulsiones, estados de
confusién y actividad mioclénica durante el tratamiento con imipenem/cilastatina, un
componente de RECARBRIO, especialmente cuando se excedieron las dosis
recomendadas de imipenem. Estas experiencias han sido reportadas mas
comunmente en pacientes con trastornos del SNC (p. €j., lesiones cerebrales o
antecedentes de convulsiones) y/o funcién renal comprometida.

Mayor potencial de convulsiones debido a interaccion con &cido valproico

No se recomienda el uso simultaneo de RECARBRIO y acido valproico/divalproex
sodico. Deben considerarse antibacterianos distintos a los carbapenémicos para el
tratamiento de infecciones en pacientes cuyas convulsiones estan bien controladas
con &cido valproico o divalproex sédico. Si es necesaria la administracién de
RECARBRIO, debe considerarse tratamiento anticonvulsivo complementario.

Diarrea asociada con Clostridioides difficile (CDAD, por sus siglas en inglés para
Clostridioides difficile-Associated Diarrhea)

Se ha reportado diarrea asociada con Clostridioides difficile (CDAD) con el uso de
casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo a RECARBRIO y puede variar en
severidad de una diarrea leve a colitis fatal. Debe considerarse CDAD en todos los
pacientes que presenten diarrea después del uso de antibacterianos.

Es necesaria una historia clinica cuidadosa ya que se ha reportado la aparicién de
CDAD hasta dos meses después de la administracion de agentes antibacterianos.
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Si se sospecha de CDAD o se confirma, deben considerarse la interrupcion del
tratamiento con RECARBRIO y la administracién de tratamiento especifico para C.
difficile.

Uso en Poblaciones Especificas
Embarazo

No hay suficiente informacion en humanos para establecer si existe un riesgo
asociado con el medicamento para defectos de nacimiento importantes, aborto
espontaneo o desenlaces adversos maternos o fetales con RECARBRIO, imipenem,
cilastatina, o relebactam en mujeres embarazadas.

Madres Lactantes

Imipenem y cilastatina son excretados en la leche materna en pequefas cantidades.
Se desconoce si relebactam es excretado en la leche humana. No hay datos o son
insuficientes sobre los efectos en los nifios amamantados, o en la produccién de
leche. Se mostr6 que relebactam era excretado en la leche de ratas.

Deben considerarse los beneficios sobre el desarrollo y la salud de la lactancia
materna junto con la necesidad clinica de la madre para RECARBRIO y cualquier
efecto adverso potencial en el lactante por RECARBRIO o por la condicién materna
subyacente.

Uso Pediatrico

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

Uso Geriatrico

No se requiere ajustar la dosis con base en la edad. El ajuste de dosis para los
pacientes de la tercera edad debe basarse en la funcién renal.

De los 465 pacientes tratados con IMI + REL o RECARBRIO en estudios clinicos Fase
2y Fase 3, 148 (31.8%) eran de 65 afios 0 mayores, incluyendo 55 (11.8%) pacientes
de 75 afios y mayores. No se observaron diferencias en general en la seguridad o
efectividad entre estos pacientes y pacientes mas jovenes, pero no se puede
descartar una mayor sensibilidad de algunos individuos mayores.

Se sabe que RECARBRIO es excretado sustancialmente por los rifiones y el riesgo
de reacciones adversas a este medicamento puede ser mayor en pacientes con
insuficiencia renal. Debido a que es mas probable que los pacientes de la tercera
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edad tengan disminucion en la funcién renal, se debe tener cuidado en la seleccion
de ladosis y puede ser util monitorear la funcién renal.

Insuficiencia Renal

Se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (CrCl menor de
90 mL/min)

Reacciones adversas:
Experiencia en Estudios Clinicos

Se evalu6 la seguridad en cuatro estudios doble ciego, controlados con activo;
incluyendo dos estudios Fase 2 de intervalo de dosis y dos estudios Fase 3,
HABP/VABP (RESTORE IMI-2) y RESTORE IMI-1. En los estudios Fase 2, cada uno en
cUTl incluyendo pielonefritis y en clAl, los pacientes fueron tratados con 500 mg de
imipenem/500 mg de cilastatina mas 250 mg o 125 mg de relebactam (IMI + REL) o
500 mg de imipenem/500 mg de cilastatina (IMl) mas placebo.

En el estudio de HABP/VABP (RESTORE IMI-2), pacientes diagnosticados con HABP
o0 VABP fueron tratados con RECARBRIO (500 mg de imipenem/500mg de cilastatina
/250 mg de relebactam) o con 4000 mg de piperacilina /500 mg de tazobactam.

En RESTORE IMI-1, los pacientes con infecciones no susceptibles a imipenem,
incluyendo HABP/VABP, clAl y cUTI, fueron tratados con RECARBRIO o colistina
(como colistimetato sddico; dosis de carga de actividad de 300 mg colistina base
(CBA, por las siglas en inglés para colistin base activity) seguida de CBA 150 mg
(correspondiente a ~360 mg de colistimetato sédico 0 ~4.5 millones de Ul) ) mas IMI.

Los estudios Fase 2 y 3 incluyeron un total de 731 pacientes adultos tratados con
IMI+ REL o RECARBRIO y 499 pacientes tratados con comparadores.

Estudios Clinicos Fase 2

El estudio Fase 2 en cUTI incluyendo pielonefritis, incluyd 198 pacientes adultos
tratados con IMI + REL, y 100 pacientes tratados con IMI, administrado por via
intravenosa durante 30 minutos cada 6 horas. Después de un minimo de 4 dias de
tratamiento IV, los pacientes podian ser cambiados a ciprofloxacino oral (500 mg
diariamente cada 12 horas) para completar la duracién del tratamiento.

El estudio Fase 2 en clAl incluy6 233 pacientes adultos tratados con IMI + REL y 114

pacientes tratados con IMI, administrados por via intravenosa durante 30 minutos
cada 6 horas.
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Entre los dos estudios de Fase 2, la duracion promedio del tratamiento IV en
pacientes tratados con IMI + REL fue de aproximadamente 7 dias. La edad promedio
de los pacientes tratados con al menos una dosis de IMI + REL fue de
aproximadamente 53 afios (rango de 18 a 90 afos). Los pacientes fueron
predominantemente hombres (52.9%) y Blancos (90.3%).

Ocurrieron reacciones adversas durante el periodo de seguimiento especificado en
el protocolo durante el tratamiento IV mas 14 dias después de terminado el
tratamiento en 11.8% (51/431) de los pacientes que recibieron IMI + REL y 9.3%
(20/214) de los pacientes gque recibieron IMI.

La Tabla 3 lista las reacciones adversas que ocurrieron en més del o igual al 1% de
los pacientes que recibieron IMI + REL o IMI en los estudios clinicos Fase 2.

Tabla 3: Reacciones Adversas que Ocurrieron en Mas del o Igual al 1% de los
Pacientes que  Recibieron Imipenem/Cilastatina  Mas Relebactam o
Imipenem/Cilastatina en los Estudios Clinicos Fase 2

IMI + REL* IMIt
Término Preferido (N=431) (N=214)
n (%) n (%)

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 10(2.3%) 5(2.3%)

Nausea 7(1.6%) 8(3.7%)

Vomito 1(0.2%) 3(1.4%)
Analisis

Incremento de alanina 6 (1.4%) 3(1.4%)

aminotransferasa e e

Incremento de aspartato

aminotransferasa 6(1.4%) 2(0.9%)
*Imipenem/cilastatina (500 mg/500 mg) + relebactam (250 o 125 mg), IV cada 6 horas.
Tlmipenem,n"cilastatina (500 mg/500 mg), IV cada 6 horas.

Ocurrieron reacciones adversas graves en el 0.5% (2/431) de los pacientes que
recibieron IMI + REL y en el 0.9% (2/214) de los pacientes que recibieron IMI. La muerte
ocurrié en el 0.7% (3/431) de los pacientes que recibieron IMI + REL y ninguna (0/214)
en los pacientes que recibieron IMI. Las reacciones adversas que llevaron a la
interrupcién ocurrieron en el 0.9% (4/431) de los pacientes que recibieron IMI + REL
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y 1.9% (4/214) de los pacientes que recibieron IMI. No hubo mas que una reaccién
adversa especifica que llevo a la interrupcion en cada grupo.

Estudios clinicos Fase 3

Estudio en Neumonia Bacteriana Intrahospitalaria y Neumonia Bacteriana Asociada
a Ventiladores Mecanicos (HABP/VABP) (RESTORE-IMI 2) Estudio en HABP/VABP
(RESTORE IMI-2), el estudio Fase 3 en pacientes con HABP/VABP, incluy6 266
pacientes adultos tratados con 500 mg de imipenem /500 mg de cilastatina /250 mg
de relebactam y 269 pacientes tratados con 4000 mg de piperacilina /500 mg de
tazobactam, administrados IV durante 30 minutos cada 6 horas. La duracion del
tratamiento IV fue de 7 a 14 dias. La edad promedio fue de 59.6 afios (intervalo de 18
a 98 afnos). 43.0% de los pacientes eran de 65 afios y mayores. La mayoria de los
pacientes eran blancos (77.9%), 69.3% eran hombres y 21.5% tenian una infeccion
polimicrobiana. A nivel basal, la puntuacién APACHE Il fue de 14.8; 47.9% de los
pacientes tuvo una puntuacion APACHE Il mayor de 15. Se observé una mayor
agudeza de laenfermedad, representada por una puntuacién APACHE 11 220 en 23.8%
de los pacientes. En general, 241 (45.0%) pacientes estaban ventilados en el momento
de la inscripcion, incluyendo a 194 (36.3%) pacientes con VABP y 66 (12.3%)
pacientes con HABP con ventilacién. Se presentd bacteremia simultanea a nivel basal
en el 6.2% de los pacientes. A nivel basal, 48.0% de los participantes tenia
insuficiencia renal (CrCl <90 mL/min).

Entre todos los pacientes tratados, las reacciones adversas ocurrieron durante el
periodo de seguimiento especificado en el protocolo, el cual fue de tratamiento IV
mas 14 dias después de la finalizacion del tratamiento, en el 85.0% (226/266) de los
pacientes que recibieron 500 mg de imipenem / 500 mg de cilastatina/250 mg de
relebactam y 86.6% (233/269) de los pacientes que recibieron 4000 mg de piperacilina
/ 500 mg de tazobactam. La Tabla 4 lista las reacciones adversas que ocurrieron en
21% de los pacientes que recibieron 500 mg de imipenem / 500 mg de cilastatina/ 250
mg de relebactam o 4000 mg de piperacilina /500 mg de tazobactam en el estudio de
HABP/VABP (RESTORE IMI-2).

Tabla 4: Reacciones Adversas que Ocurrieron en Mas de o Igual al 1% de los
Pacientes que Recibieron 500 mg de Imipenem/500 mg de Cilastatina/250 mg de
Relebactam o 4000 mg de Piperacilina/500 mg de Tazobactam en el Estudio de
HABP/VABP (RESTORE IMI-2)
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Imipenem/Cilastatina/ | Piperacilina/
Relebactam?® Tazobactam®
(N=266) (N=269)
N (%) N (%)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia | 4(1.5%) |  0(0.0%)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea | 6 (2.3%) | 6(2.2%)
Analisis
Incremento de alanina aminotransferasa 6 (2.3%) 3(1.1%)
Incremento de aspartato aminotransferasa 6(2.3%) 0(0.0%)
Incremento de fosfatasa alcalina sanguinea | 4(1.5%) | 1(0.4%)
Trastornos de piel v tejide subcutaneo
Erupcion | 3(1.1%) | 1(0.4%)
#lmipenem/cilastatina (500 mg/500 mg) + relebactam (250 mg), IV cada 6 horas.
®Piperacilina 4000 mg/tazobactam 500 mgq, IV cada 6 horas.

Ocurrieron reacciones adversas graves en el 1.1% (3/266) de los pacientes que
recibieron 500 mg de imipenem/500 mg de cilastatina/250 mg de relebactam y 0.7%
(2/269) de los pacientes que recibieron 4000 mg de piperacilina/500 mg de
tazobactam. Se reportaron muertes en el 15% (40/266) de los pacientes que recibieron
500 mg de imipenem/500 mg de cilastatina/250 mg de relebactam y 21.2% (57/269) de
los pacientes que recibieron 4000 mg de piperacilina/ 500 mg de tazobactam.

Ocurrieron reacciones adversas que condujeron a lainterrupcién en 2.3% (6/266) de
los pacientes que recibieron 500 mg de imipenem/500 mg de cilastatina/250 mg de
relebactam y 1.5% (4/269) de pacientes que recibieron 4000 mg de piperacilina/ 500
mg de tazobactam. Estudio de Patégenos Resistentes a Miultiples Medicamentos
(RESTORE IMI- 1) RESTORE IMI-1, el estudio Fase 3 en pacientes con infecciones no
susceptibles aimipenem, incluyé a 50 pacientes que fueron inscritos en 1 de 2 grupos
(relacion 2:1) de tratamiento ciego aleatorizado (N=47) o un tercer grupo de
tratamiento, abierto, no aleatorizado (N=3). Un total de 31 pacientes de los 47
pacientes aleatorizados fueron tratados con RECARBRIO (administrado IV durante
30 minutos cada 6 horas) y 16 pacientes fueron tratados con colistina (como
colistimetato sodico; dosis de carga de 300 mg de actividad de colistina base [CBA])
seguida de 150 mg de CBA (correspondiente a ~360 mg o ~4.5 millones de Ul de
colistimetato sédico) (IV durante 30 minutos cada 12 horas) mas IMI (IV durante 30
minutos cada 6 horas). La duracion promedio del tratamiento IV con RECARBRIO en
el brazo de tratamiento aleatorizado fue de 10.9 dias (rango de 2 a 18 dias) y la edad
promedio de estos pacientes fue de 56.1 afios (rango de 19 a 77 afios). Los pacientes
eran hombres (64.5%) y Blancos (83.9%), predominantemente. Hubo 3 pacientes que
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fueron inscritos en un grupo de tratamiento, abierto, no aleatorizado y recibieron
RECARBRIO. La duracién promedio del tratamiento con RECARBRIO en estos 3
pacientes fue de 29.9 dias (rango de 7 a 42 dias), 2 pacientes eran mujeres y todos
eran Blancos y en el rango de edad de 24 a 68 afios.

Pacientes Aleatorizados en los Grupos de Tratamiento Ciego

Entre todos los pacientes tratados, ocurrieron reacciones adversas en el 16.1% (5/31)
de los pacientes que recibieron RECARBRIO en comparacién con el 31.3% (5/16) de
los pacientes que recibieron colistina mas IMI. Las reacciones adversas que
ocurrieron en al menos 2 pacientes en cualquiera de los grupos de tratamiento
incluyeron disminucion en la depuracion de creatinina y mareo. Se reporto
disminucién en la depuracion de creatinina en el 6.5% (2/31) de pacientes que
recibieron RECARBRIO y en el 12.5% (2/16) de los pacientes que recibieron colistina
mas IMI. Solamente se reporté mareo en pacientes que recibieron colistina mas IMI
(12.5%, 2/16). Consulte la Tabla 5.

La Tabla 5 lista las reacciones adversas que ocurrieron en al menos 1 paciente que
recibi6 RECARBRIO o colistina mas IMI.

Tabla 5: Reacciones Adversas que Ocurrieron en al Menos 1 Paciente que Recibi6
RECARBRIO o Colistina Mas Imipenem/Cilastatina en el Estudio Clinico RESTORE
IMI-1
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RECARBRIO* Colistina + IMIT
Término preferido (N=31) (N=186)
n (%) n (%)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Leucopenia |  0(0.0%) | 1(6.3%)
Trastornos del metabolisme y nutricion
Hiperglucemia | 1(3.2%) |  0(0.0%)
Trastornos del sistema nervioso
Mareo | 0000%) | 2(125%)
Trastornos gastrointestinales
Hipoestesia oral | 0(0.0%) | 1(6.3%)
Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion
Eritema en el sitio de infusion 1(3.2%) 0(0.0%)
Pirexia 1(3.2%) 0(0.0%)
Analisis
Incremento de alanina 0(0.0%) 1(6.3%)
aminotransferasa
Incremento de aspartato 0(0.0%) 1(6.3%)
aminotransferasa
Incremento de creatinina 0(0.0%) 1(6.3%)
sanguinea
Disminucion de |a depuracion 21(6.5%) 2 (12.5%)
renal de creatinina
*RECARBRIO (500 mg de imipenem / 500 mqg de cilastatina / 250 mg de relebactam) IV
cada b horas.
TColistina suministrada como colistimetato sadico (dosis de carga de actividad de
colistina base (CBA) de 300 mqg sequida de 150 mg de CBA (correspondiente a ~360 mg
o ~4.5 millones de Ul de colistimetato sadico) IV cada 12 horas) + imipenem/cilastatina
(500 mg/500 mqg, IV cada 6 horas).

No hubo reacciones adversas graves reportadas en el estudio RESTORE IMI-1. La
muerte ocurrio en el 6.5% (2/31) de los pacientes que recibieron RECARBRIO vy en el
18.8% (3/16) de los pacientes que recibieron colistina mas IMI. Ninguno de los 31
pacientes que recibieron RECARBRIO lo interrumpieron debido a una reaccidn
adversa. Dos pacientes (2/16) tratados con colistina mas IMI interrumpieron el
tratamiento debido a una reaccion adversa, 1 paciente interrumpidé debido a un
incremento en la creatinina sanguinea y 1 paciente interrumpié debido a una
disminucién en la depuracién de creatinina.

RESTORE IMI-1 incluy6 una evaluacion prospectiva de nefrotoxicidad de aparicion
durante el tratamiento, la cual fue inferior en los pacientes que recibieron
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RECARBRIO (10.3%, 3/29) que en los pacientes que recibieron colistina méas IMI
(56.3%, 9/16). Consulte la Tabla 6.

Tabla 6: Analisis de los Pacientes con Nefrotoxicidad Surgida Durante el Tratamiento*
que Recibieron RECARBRIO o Colistina Mas Imipenem/Cilastatina en el Estudio
Clinico RESTORE IMI-1 (Poblacién ASaT)

RECARBRIO? Colistina + Diferenf:ia de
IMFF Tratamiento
Diferencia (IC | Valor de
o W%
n/mO6) ) n/mO | o5y o

Nuamero de pacientes con -45.9(-69.1, -
nefrotoxicidad surgida durante 3/29(10.3) 9/16 (56.3) 18.4) ' 0.002
el tratamiento '

*En pacientes con funcién renal normal a nivel basal (<1.2 mg/dL), con el doble de creatinina sérica (a >1.2
maqg/dL), O disminucion en la depuracion de creatinina calculada (CrCl) de =50%. En pacientes con
insuficiencia renal preexistente (=1.2 mg/dL), incremento de la creatinina sérica de =1mg/dL, O
disminucion con respecto al nivel basal en la Crll calculada de =20%, O con necesidad de tratamiento
renal de reemplazo.

TRECARBRIO (500 mg de imipenem/500 mg de cilastatina/250 mg de relebactam) IV cada 6 horas.
*Colistina suministrada como colistimetato sadico (dosis de carga de actividad de colistina base (CBA) de
300 mg seguida de CBA de 150 mg (correspondiente a ~360 mg o ~4.5 millones de Ul de colistimetato
sodico) IV cada 12 horas) + imipenem/cilastatina (300 mg/300 mqg, IV cada 6 horas).

§Intervalo de confianza (IC) del 95% con base en el método de Miettinen y Nurminen.

¥El valor de p esta basado en la Prueba Exacta de Fisher.

ASaT= Todos los pacientes como tratados.

n/m= Nuimero de pacientes con nefrotoxicidad surgida durante el tratamiento/ndmero de paciente con
una medicion de creatinina basal v al menos una medicion de creatinina después de al menos una dosis IV
del tratamiento de estudio.

Pacientes Inscritos para Recibir RECARBRIO con Modalidad Abierta

Uno de 3 pacientes que recibieron RECARBRIO en el grupo de tratamiento con
modalidad abierta interrumpié debido a una reaccién adversa grave de convulsion
ténico-clénica generalizada cuando una dosis de imipenem/cilastatina ajena al
estudio fue administrada inadvertidamente al paciente ademas de RECARBRIO con
modalidad abierta. No se reportaron otras reacciones adversas. La muerte ocurrié en
1 paciente que recibi6 RECARBRIO; la muerte no se consider6 como relacionada con
el medicamento RECARBRIO.

Otras Reacciones Adversas Asociadas con Imipenem/Cilastatina

Acta No. 05 de 2022 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra10 N° 64 - 28 - Bogola = -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I IO
(60)(1) 742 01 Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Adicionalmente, abajo se listan las reacciones adversas reportadas con
imipenem/cilastatina en estudios clinicos o durante la experiencia posterior a la
comercializacion que no se observaron en los pacientes tratados con IMI + REL en
los estudios Fase 2 0 en pacientes tratados con RECARBRIO en los estudios Fase 3:

Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico: agranulocitosis, incremento en
eosino6filos, anemia hemolitica.

Trastornos Vasculares: flebitis.

Trastornos Hepatobiliares: insuficiencia hepatica, ictericia.

Trastornos de Piel y Tejido Subcutaneo: Erupcion.

Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracién: dolor en el sitio
de infusion.

Andlisis: incremento de deshidrogenasa lactica sanguinea, prueba de Coombs
positiva, incremento en el recuento de eosinéfilos.

Interacciones:

Ganciclovir

Se han reportado convulsiones generalizadas en pacientes que reciben ganciclovir
simultdneamente con imipenem/cilastatina, un componente de RECARBRIO.
Ganciclovir no debe utilizarse simultaneamente con RECARBRIO a menos que los
beneficios potenciales superen los riesgos.

Acido Valproico

Los reportes de casos en laliteratura han mostrado que la administracion simultanea
de carbapenémicos, incluyendo imipenem/cilastatina (un componente de
RECARBRIO), a pacientes que recibian acido valproico o divalproex sddico resulta
en una disminucién de las concentraciones de acido valproico. Las concentraciones
de &cido valproico pueden caer por debajo del rango terapéutico como resultado de
esta interaccion, incrementando por lo tanto el riesgo de convulsiones
intercurrentes. Aunque se desconoce el mecanismo de esta interaccién, la
informacién de estudios in vitro y en animales sugiere que los carbapenémicos
pueden inhibir la hidrélisis del metabolito glucurénido del &cido valproico (VPA g) de
nuevo a acido valproico, disminuyendo asi las concentraciones séricas de acido
valproico. No se recomienda el uso simultaneo de RECARBRIO y é&cido
valproico/divalproex sédico

Via de administracion: Intravenosa

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar inserto y la informacién para
prescribir.

Norma farmacoldgica: 4.1.1.1.N60

Acta No. 05 de 2022 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogola ] ' e e
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I i " ' ]O

60)(1) 742 2121 nstituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Almentas

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Principio activo Forma farmaceéutica Concentracion

Imipenem  monohidrato + | Polvo para Solucién para | 530 mg equivalente a
Cilastatina sodica + | Infusion 500 mg + 530 mg

Relebactam monohidrato equivalente a 500 mg +
263 mg equivalente a

250 mg
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario
Nuevo)
3.2.1. ALTEBREL® 25MG/0,5ML

Expediente : 20211560

Radicado : 20211190769

Fecha : 20/09/2021

Interesado . Altadis Farmaceutica S.A.S.

Composicion:

Cada 0.5 ml contiene 25 mg de Etanercept
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Artritis reumatoide

Altebrel, en combinacién con metotrexato, esta indicado en el tratamiento de la artritis
reumatoide activa de moderada a grave en adultos, cuando la respuesta a farmacos
antirreumaticos que modifican la enfermedad, incluido metotrexato (a no ser que esté
contraindicado), ha sido inadecuada.

Puede administrarse como monoterapia en caso de intolerancia a metotrexato o cuando

el tratamiento continuo con metotrexato no sea apropiado.

También esta indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide progresiva, activa 'y
grave en adultos que no han sido tratados previamente con metotrexato.

Solo o en combinaciéon con metotrexato, ha demostrado reducir la tasa de progresion del
dafio de las articulaciones, medido a través de andlisis radioldgico, asi como mejorar la
funcion fisica.

Artritis idiopética juvenil
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Tratamiento de la poliartritis (con factor reumatoide positivo o negativo) y la oligoartritis
extendida en nifios a partir de 2 afios y adolescentes que han tenido una respuesta
inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al metotrexato.

Tratamiento de la artritis psoridsica en adolescentes a partir de 12 afios que han tenido una
respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al metotrexato.

Tratamiento de la artritis relacionada con entesitis en adolescentes a partir de 12 afios que
han tenido una respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al tratamiento
convencional.

Artritis psoriasica

Tratamiento de la artritis psoriasica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta a
una terapia previa con farmacos antirreuméticos modificadores de la enfermedad, ha sido
inadecuada. Se ha demostrado que Altebrel mejora la funcion fisica en pacientes con artritis
psoriasica, y que reduce la tasa de progresion del dafio de las articulaciones periféricas,
medido a través de analisis radioldgico, en pacientes con subtipos poliarticulares simétricos
de la enfermedad.

Espondiloartritis axial
Espondilitis anquilosante (EA)

Tratamiento de la espondilitis anquilosante activa grave en adultos que han tenido una
respuesta inadecuada a la terapia convencional.

Espondiloartritis axial no radiografica

Tratamiento de la espondiloartritis axial no radiografica grave en adultos con signos
objetivos de inflamacién, como elevacion de la proteina C-reactiva y/o Imagen por
Resonancia Magnética (IRM), que han tenido una respuesta inadecuada a los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Psoriasis en placas

Tratamiento de adultos con psoriasis en placa de moderada a grave que no han respondido
0 que tienen contraindicada, o no toleran otra terapia sistémica incluyendo ciclosporina,
metotrexato o psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA).

Psoriasis pediatrica en placas

Tratamiento de psoriasis en placas crénica grave en nifios a partir de 6 afios y adolescentes
gue no estan controlados adecuadamente o son intolerantes a otras terapias sistémicas o
fototerapias.
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Sepsis o riesgo de sepsis.

No debe iniciarse el tratamiento en pacientes con infecciones activas, incluyendo
infecciones cronicas o localizadas

Precauciones y advertencias:
Infecciones

Se debe evaluar la posibilidad de infeccion en el paciente antes, durante y después del
tratamiento, teniendo en cuenta que la media de la semivida de eliminacion de etanercept
es aproximadamente 70 horas (rango 7 a 300 horas).

Se han notificado infecciones graves, sepsis, tuberculosis, e infecciones oportunistas,
incluyendo infecciones fungicas invasivas, listeriosis y legionelosis con el uso. Estas
infecciones se debieron a bacterias, micobacterias, hongos, virus y parasitos (incluyendo
protozoos).

En algunos casos no se han detectado infecciones fungicas particulares y otras infecciones
oportunistas, dando como resultado el retraso en el tratamiento apropiado y en ocasiones
la muerte. En la valoracion de los pacientes para determinar la presencia de infecciones,
debe considerarse el riesgo para el paciente de padecer infecciones oportunistas relevantes
(por ejemplo, exposicidn a micosis endémicas).

Debe monitorizarse estrechamente a los pacientes que desarrollen una nueva infeccion
mientras estan en tratamiento. Debe suspenderse la administracién si un paciente
desarrolla una infeccion grave. No han sido evaluadas la seguridad y eficacia, en pacientes
con infecciones crénicas. Los médicos deben extremar las precauciones cuando consideren
el uso en pacientes con historial de infecciones crénicas o recurrentes o con trastornos
subyacentes que pudieran predisponer a los pacientes a infecciones, tales como diabetes
avanzada o mal controlada.

Tuberculosis

Se han notificado casos de tuberculosis activa, incluyendo tuberculosis miliar, y tuberculosis
con localizacién extra-pulmonar en pacientes en tratamiento.

Se debe evaluar a los pacientes para un posible diagndstico de tuberculosis activa o inactiva
(“latente”) antes de empezar el tratamiento. Esta evaluacién debe incluir una historia médica
detallada con una historia personal de tuberculosis o un posible contacto previo con la
tuberculosis y previas y/o actuales terapias inmunosupresivas. Los estudios de deteccién
adecuados, por ejemplo andlisis de tuberculina en piel y radiografia de térax, deben
realizarse a todos los pacientes (deben aplicarse las recomendaciones locales). Se
recomienda que se registre en la Tarjeta de Informacion del Paciente la realizacion de estas
pruebas. Se recuerda a los prescriptores del riesgo de un resultado falso negativo en la
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prueba de tuberculina en piel, especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos
0 inmunocomprometidos.

No se debe iniciar la terapia si se diagnostica una tuberculosis activa. Si se diagnostica una
tuberculosis inactiva (“latente”), debe iniciarse un tratamiento para la tuberculosis latente
con una terapia anti-tuberculosis antes del inicio del tratamiento, y de acuerdo con las
recomendaciones locales. En esta situacion, el balance riesgo/ beneficio de la terapia debe
ser considerado cuidadosamente.

Se debe informar a todos los pacientes que deben consultar con su médico si aparecen
signos o sintomas que sugieran tuberculosis (por ejemplo, tos persistente, pérdida de peso,
febricula) durante o después del tratamiento.

Reactivacion de la hepatitis B

Se ha notificado la reactivacién de hepatitis B en pacientes que estuvieron previamente
infectados por el virus de la hepatitis B (VHB) y habian recibido tratamiento concomitante
con antagonistas del TNF, incluyendo Altebrel®. Estas notificaciones incluyen casos de
reactivacion de hepatitis B en pacientes que eran anticuerpos antiHBc positivos, pero
antigeno HBs negativos. Se deberd realizar un analisis al paciente para determinar la
presencia de infeccién por el VHB antes de iniciar tratamiento con Altebrel®.

En el caso de los pacientes cuyo resultado para la infeccién por VHB sea positivo, se
recomienda consultar a un médico especialista en el tratamiento de la hepatitis B. Debe
actuarse con precaucion cuando se administre Altebrel® a pacientes previamente
infectados por el VHB. Se debe monitorizar a estos pacientes durante todo el tratamiento,
y durante varias semanas después de finalizarlo, para detectar sintomas y signos de una
infeccién activa por VHB. No se dispone de datos adecuados de pacientes infectados por
VHB y tratados con antivirales en combinacién con antagonistas TNF. En los pacientes que
desarrollen una infeccion por VHB, se debe interrumpir el tratamiento con Altebrel® e
iniciarse un tratamiento antiviral efectivo junto con el tratamiento de apoyo apropiado.

Empeoramiento de la hepatitis C

Se han notificado casos de empeoramiento de la hepatitis C en pacientes en tratamiento
con Altebrel®. Se debe utilizar Altebrel® con precaucion en pacientes con historial de
hepatitis C.

Tratamiento concomitante con anakinra

La administracion concomitante de Altebrel® y anakinra se ha asociado con un riesgo
incrementado de infecciones graves y neutropenia en comparacion con la administracion
sola de Altebrel®l. Esta combinacion no ha demostrado incremento del beneficio clinico.
Por tanto, no se recomienda el uso combinado de Altebrel® y anakinra.

Tratamiento concomitante con abatacept

En los ensayos clinicos, la administracion concomitante de abatacept y Altebrel® dio como
resultado un incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta
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combinacion no ha demostrado un beneficio clinico incrementado; tal uso no se
recomienda.

Reacciones alérgicas

Se han observado con frecuencia reacciones alérgicas asociadas a la administracion de
Altebrel®. Las reacciones alérgicas han incluido angioedema y urticaria: se han producido
reacciones graves. Si se produce cualquier reaccion alérgica o anafilactica grave, la terapia
con Altebrel® debe interrumpirse inmediatamente y comenzar una terapia apropiada.

Inmunosupresién

Existe la posibilidad de que los antagonistas TNF, incluyendo Altebrel®, afecten a las
defensas del huésped frente a infecciones y neoplasias, ya que el TNF es un mediador de
la inflamacién y modula la respuesta inmune celular. En un ensayo con 49 pacientes adultos
con artritis reumatoide tratados con Altebrel®, no hubo evidencia de depresion de
hipersensibilidad de tipo retardado, disminucién de los niveles de inmunoglobulinas o
cambio en el nimero de poblaciones de células efectoras.

Dos pacientes con artritis idiopatica juvenil desarrollaron infeccién por varicela y signos y
sintomas de meningitis aséptica que se resolvieron sin secuelas. Los pacientes con una
exposicion significativa al virus de la varicela deben interrumpir temporalmente el
tratamiento con Altebrel® y debe considerarse el tratamiento profilactico con
inmunoglobulina de varicela Zoster.

La seguridad y eficacia de Altebrel® en pacientes con inmunosupresiéon no han sido
evaluadas.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos
Neoplasias sélidas y hematopoyéticas (excluyendo canceres de piel)

Se han notificado varias neoplasias (incluyendo cancer de mama y pulmoén y linfoma) en
el periodo de post comercializacién.

En las partes controladas de los ensayos clinicos de los antagonistas del TNF, se han
observado mas casos de linfomas entre los pacientes que recibieron un antagonista del
TNF en comparacion con el grupo control. Sin embargo, la incidencia fue rara, y el periodo
de seguimiento de los pacientes con placebo fue mas corto que el de los pacientes que
recibian el tratamiento con el antagonista del TNF.

En el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de leucemia en pacientes
tratados con antagonistas del TNF. Existe un mayor riesgo basal de linfomas y leucemia en
pacientes con artritis reumatoide con enfermedad inflamatoria, de larga evolucién y de alta
actividad, que complica la estimacion del riesgo.

Sobre la base del conocimiento actual, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo
de linfomas, leucemia u otras neoplasias hematopoyéticas o de tumores sélidos en
pacientes tratados con un antagonista del TNF. Se debe tener precaucién cuando se
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considera la terapia con antagonistas del TNF para pacientes con una historia de neoplasia
o cuando se considera continuar el tratamiento en pacientes que desarrollen una neoplasia.
En el periodo de post-comercializacion, se han notificado neoplasias, algunas mortales, en
nifios, adolescentes y adultos jévenes (hasta 22 afios de edad) tratados con antagonistas
del TNF (inicio de la terapia <18 afios de edad), incluyendo Altebrel®.

Aproximadamente la mitad de los casos eran linfomas.

Los otros casos representaban una variedad de diferentes neoplasias e incluian neoplasias
raras normalmente asociadas con inmunosupresion. No puede excluirse un riesgo de
desarrollo de neoplasias en nifios y adolescentes tratados con antagonistas del TNF.

Canceres de piel

Se han notificado melanomas y cancer de piel no melanoma (CPNM) en pacientes tratados
con antagonistas del TNF, incluyendo Altebrel®. De manera muy infrecuente, se han
notificado casos post comercializacién de carcinoma de células de Merkel en pacientes
tratados con Altebrel®. Se recomienda un examen cutaneo periodico de todos los
pacientes, especialmente de aquellos con factores de riesgo de cancer de piel.
Combinando los resultados de ensayos clinicos controlados, se observaron mas casos de
NMSC en los pacientes que recibieron Altebrel® en comparacion con los pacientes control,
particularmente en los pacientes con psoriasis.

Vacunas

No deben administrarse vacunas vivas simultaneamente con Altebrel®. No se dispone de
datos sobre la transmision secundaria de la infeccién por vacunas vivas en pacientes que
reciben Altebrel®. En un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo
184 pacientes adultos con artritis psoridsica también recibieron una vacuna polisacarida
neumocdcica multivalente en la semana 4. En este ensayo la mayoria de los pacientes con
artritis psoriasica que recibieron Altebrel® fueron capaces de generar una respuesta inmune
efectiva de células B a la vacuna polisacarida neumocécica, pero los titulos en conjunto
fueron moderadamente inferiores y pocos pacientes duplicaron los titulos en comparaciéon
con pacientes que no recibieron Altebrel, de lo cual se desconoce el significado clinico.
Formacion de autoanticuerpos

El tratamiento con Altebrel puede producir la formacién de anticuerpos autoinmunes.

Reacciones hematolégicas

En pacientes tratados con Altebrel se han notificado raramente casos de pancitopenia y
muy raramente casos de anemia aplasica, algunos con resultado mortal. Se debe tener
precaucion en pacientes tratados con Altebrel los cuales tengan un historial de discrasias
sanguineas. Todos los pacientes y los padres/cuidadores deben ser advertidos de que si el
paciente desarrolla signos y sintomas que sugieren la existencia de discrasias sanguineas
o infecciones (como por ejemplo, fiebre persistente, odinofagia, hematomas, sangrado,
palidez) mientras estan tratandose con Altebrel, deben informar inmediatamente a su
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médico. Estos pacientes deberan ser estudiados urgentemente incluyendo un recuento de
células sanguineas completo. Si se confirma una discrasia sanguinea, se debera
interrumpir el tratamiento con Altebrel.

Trastornos neuroldgicos

Ha habido, muy ocasionalmente, informes de trastornos desmielinizantes del SNC en
pacientes tratados con Altebrel. Ademas, en raras ocasiones, ha habido informes de
polineuropatias desmielinizantes periféricas (incluidos sindromes de Guillain-Barré,
polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica, polineuropatia desmielinizante vy
neuropatia motora multifocal).

Aungue no se han desarrollado ensayos clinicos para evaluar el tratamiento con Altebrel en
pacientes con esclerosis multiple, los ensayos clinicos de otros antagonistas del TNF en
pacientes con esclerosis multiple han mostrado un incremento en la actividad de la
enfermedad. Cuando se prescriba Altebrel a pacientes con enfermedad desmielinizante
preexistente o de reciente comienzo, o a aquellos que se considere que tienen un riesgo
incrementado de desarrollar enfermedad desmielinizante, se recomienda una cuidadosa
evaluacion del riesgo beneficio, incluyendo una evaluacion neuroldgica.

Terapia combinada

En un ensayo clinico controlado de dos afios de duracién en pacientes adultos con artritis
reumatoide, la combinacién de Altebrel y metotrexato, no evidencié hallazgos inesperados
sobre la seguridad, y el perfil de seguridad de Altebrel cuando se administra con metotrexato
fue similar a los perfiles notificados en los ensayos de Altebrel y metotrexato solos. Estan
en marcha ensayos a largo plazo para evaluar la seguridad de la combinacién. La seguridad
a largo plazo cuando Altebrel se administra en combinacion con otros farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME), no ha sido establecida.

No se ha estudiado el uso de Altebrel en combinaciéon con otras terapias sistémicas o
fototerapia para el tratamiento de la psoriasis.

Insuficiencia renal y hepatica

Basado en datos farmacocinéticos, en pacientes con insuficiencia renal o hepéatica, no se
requiere ajuste de dosis; la experiencia clinica en este tipo de pacientes es limitada.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Los médicos deben tener precaucion cuando se use Altebrel en pacientes que tienen
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Ha habido informes post comercializacién sobre
empeoramiento de la ICC, con y sin factores de precipitacion identificables, en pacientes
gue estan tomando Altebrel. También se han observado casos raros (<0,1%) de ICC de
novo, incluyendo ICC en pacientes sin enfermedad cardiovascular preexistente conocida.
Algunos de estos pacientes tenian menos de 50 afios de edad.
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Dos grandes ensayos clinicos en los que se estaba evaluando el uso de Altebrel® en el
tratamiento de la ICC terminaron antes de tiempo debido a la falta de eficacia. Aunque no
es concluyente, los datos de uno de estos ensayos sugieren una posible tendencia al
empeoramiento de la ICC en aquellos pacientes asignados al tratamiento con Altebrel®.

Hepatitis alcohdlica

En un ensayo fase ll, aleatorizado, controlado con placebo de 48 pacientes hospitalizados
tratados con Altebrel® o placebo para hepatitis alcohdlica de moderada a grave, Altebrel®
no fue eficaz y la tasa de mortalidad en los pacientes tratados con Altebrel® fue
significativamente superior tras 6 meses. En consecuencia, Altebrel® no debe usarse en
pacientes para el tratamiento de la hepatitis alcohdlica. Los médicos deben tener cuidado
cuando utilicen Altebrel® en pacientes que también tienen hepatitis alcohélica de moderada
a grave.

Granulomatosis de Wegener

En un ensayo controlado con placebo, en el que 89 pacientes adultos fueron tratados con
Altebrel® en adicién a la terapia estandar (incluyendo ciclofosfamida o metotrexato y
glucocorticoides) para una duracion media de 25 meses, no se ha demostrado que
Altebrel® sea un tratamiento eficaz para la granulomatosis de Wegener. La incidencia de
neoplasias no cutaneas de diferentes tipos fue significativamente mas elevada en pacientes
tratados con Altebrel® que en pacientes del grupo de control.

No se recomienda Altebrel® para el tratamiento de la granulomatosis.

Hipoglucemia en pacientes tratados para la diabetes

En pacientes que reciben medicacion para la diabetes, se ha observado hipoglucemia tras
el inicio del tratamiento con Altebrel®, necesitandose una reduccion de la medicacion
antidiabética en algunos de estos pacientes.

Poblaciones especiales
Personas de edad avanzada

En un ensayo fase Ill en artritis reumatoide, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante,
no hubo diferencias globales en reacciones adversas, reacciones adversas graves e
infecciones graves en pacientes de 65 aflos 0 mayores que han recibido Altebrel® en
comparacion con pacientes mas jovenes.

De todas formas, se debe tener precauciéon cuando se trata a pacientes de edad avanzada
y con particular atencién con respecto a la ocurrencia de infecciones.

Poblacién pediatrica
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Vacunas
Se recomienda que, si es posible, los pacientes pediatricos sean vacunados de acuerdo a
los calendarios de vacunacién previstos, antes de iniciar el tratamiento con Altebrel®.

Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y uveitis en pacientes con artritis idiopatica juvenil
(AlJ) Se han notificado casos de Ell y uveitis en pacientes con AlJ que estaban en
tratamiento con Altebrel.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son reacciones en la zona de
inyeccion (tales como dolor, hinchazén, picor, enrojecimiento y sangrado en el lugar de
puncién), infecciones (tales como infecciones del tracto respiratorio alto, bronquitis,
infecciones vesicales e infecciones cutaneas), cefalea, reacciones alérgicas, desarrollo de
autoanticuerpos, picor y fiebre.

Se han notificado también reacciones adversas graves con Altebrel®. Los antagonistas de
TNF, como Altebrel®, afectan al sistema inmune, y su utilizacion puede afectar a las
defensas del organismo frente a infecciones y cancer. Las infecciones graves afectan a
menos de 1 de cada 100 pacientes tratados con Altebrel®. Las notificaciones incluyen
infecciones mortales y potencialmente mortales y sepsis. También se han notificado varias
neoplasias con el uso de Altebrel®, incluyendo canceres de mama, pulmén, piel y ganglios
linfaticos (linfoma).

Asi mismo también se han notificado reacciones hematoldgicas, neuroldgicas vy
autoinmunes graves.

Estas incluyen casos raros de pancitopenia, y casos muy raros de anemia aplasica. Con el
uso de Altebrel®, también se han observado casos raros o0 muy raros de desmielinizaciéon
central y periférica, respectivamente. También ha habido notificaciones de lupus,
enfermedades relacionadas con lupus y vasculitis.

Listado tabulado de reacciones adversas

El siguiente listado de reacciones adversas se basa en la experiencia de los ensayos
clinicos y en la experiencia post-comercializacion.

Dentro de la clasificacién por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas estan listadas
por frecuencia (nimero de pacientes que se espera experimenten la reaccion), utilizando
las siguientes categorias:

muy frecuentes (mayor o igual que 1/10); frecuentes (mayor o igual que 1/100 a <1/10);
poco frecuentes (mayor o igual que 1/1.000 a <1/100); raras (mayor o igual que 1/10.000 a
<1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).
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Clasificacion | Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras | Frecuencia
por organosy | frecuentes | =1/100 =1/1.000 a <1/100 | =1/10.000 a <1/10.000 | no conocida
sistemas =1/10 a<1/10 <1/1.000 (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Infecciones e Infeccidn Infecciones Tuberculosis, Reactivacion
infestaciones | (incluyendo graves infeceién dela
infeccion (incluyendo oportunista hepatitis B.
del tracto neumonia, (mcluyendo infeccién por
respiratorio celulitis, artritis infecciones Listeria
alto, bacteriana, sepsis | fungicas
bronquitis, e infecciones INvasivas,
clstitis, parasitarias)® protozoarias,
infeccién bactenanas, por
cutinea)* micobacterias
atipicas,
infecciones
viricas e mfeccién
por Legionella)®
Neoplasias Cancer de piel no- | Melanoma Carcinoma
benignas, melanoma® (ver maligno (ver de células de
malignas v no seccion 4.4) seccion 4.4), Merkel (ver
especificadas linfoma, leucemia seccion 4.4)
(incl quistes y
polipos)
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Trastornos de
la sangre v del
sistema
linfatico

Trombocitopenia,
anemia.
leucopenia.
neutropenia

Pancitopenia®

Anemia
aplasica®

Histiocitosts
hematofagica
(sindrome de
activacion
macrofagica)
E

Trastornos del
sistema
inmunolégico

Reacciones
alérgicas (ver
trastornos de
la p1el v del
tejido
subcutineo).
formacion de
autoanticuer
pos®

Vasculitis
(incluyendo
vasculitis
anticuerpo
anticitoplasma de
neutrofilo
positiva)

Reacciones
alérgicas/anafilact
1Cas graves
(mncluyendo
angioedema,
broncoespasmo).
sarcoidosis

Empeoramien
to de los
sintomas de
dermatonuosi
tis

Trastomos del
sistema
Nervioso

Casos de
desmielinizacion
del SNC que
sugieren
esclerosis
multiple o
afectacion
desmielinizante
localizada como
neuritis optica v
muelitis transversa
(ver seccion 4 4),
casos de
desmielinizacion
periférica,
incluyendo
sindrome de
Guillamn Barré,
polineuropatia
desmielinizante
mnflamatona
cronica,
polineuropatia
desmielinizante, v
neuropatia motora
multifocal (ver
seccion 4.4).
convulsiones

Trastornos
oculares

Uweitis, escleritis

Trastornos
cardiacos

Empeoramiento
de la msuficiencia
cardiaca
congestiva (ver
seccion 4.4)

Insuficiencia
cardiaca
congestiva de
nueva aparicién
(wver seccion 4.4)
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Trastornos Enfermedad
respiratorios, pulmonar
toricicos y intersticial
mediastinicos (incluyendo
neumonitis y
fibrosis
pulmonar)*
Trastornos Enzimas hepaticas | Hepatitis
hepatobiliares aumentadas® autommune™®
Trastornos de Prurito. Angioedema. Sindrome de Necrolisis
la piel y del erupcion psoriasis Stevens-Johnson, | epidérmica
tejido (mcluyendo nueva | vasculitis cutinea | tdxica
subcutineo aparicion o (incluyendo
empeoramuento v | vasculitis por
pustular, hipersensibilidad)
principalmente en | , eritema
las palmas de las multiforme
manos y las
plantas de los
pies), urticana,
erupcion
psonasiforme
Trastornos Lupus
musculoesquel eritematoso
éticos v del cutineo, lupus
tepdo entematoso
conjuativo cutineo
subagudo,
sindrome tipo
lupus
Trastornos Reacciones | Pirexia
generales y en la zona
alteraciones de
enel lugarde | inyeccion
administracion | (mncluyendo
hemorragia
hematomas
. eritema,
picor,
dolor.
hinchazén)
&

*ver Descripcion de ciertas reacciones adversas, a continuacion.

Descripcion de ciertas reacciones adversas

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

Se observaron ciento veintinueve (129) nuevas neoplasias de distintos tipos en 4.114
pacientes con artritis reumatoide tratados con Altebrel en ensayos clinicos de hasta 6 afios
de duracién aproximadamente, incluyendo 231 pacientes tratados con Altebrel en
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combinacién con metotrexato en el ensayo de 2 afios controlado con comparador activo.
Los porcentajes e incidencias en estos ensayos clinicos fueron similares a los esperados
para la poblacion estudiada. Se notificaron un total de dos casos de neoplasias en los
ensayos clinicos de aproximadamente 2 afios de duracion, en los que habia 240 pacientes
con artritis psoriasica tratados con Altebrel. En los ensayos clinicos llevados a cabo durante
més de dos afios con 351 pacientes con espondilitis anquilosante, se notificaron 6 casos
de neoplasias en pacientes tratados con Altebrel. En un grupo de 2.711 pacientes con
psoriasis en placas tratados con Altebrel, en ensayos doble ciego y abiertos de hasta 2,5
afos de duracion, se notificaron 30 neoplasias y 43 canceres de piel no-melanoma.

En un grupo de 7.416 pacientes tratados con Altebrel en ensayos clinicos en artritis
reumatoide, artritis psoridsica, espondilitis anquilosante y psoriasis se notificaron 18
linfomas.

Durante el periodo post-comercializacion, se han recibido notificaciones de varias
neoplasias (incluyendo cancer de mamay pulmén y linfoma).

Reacciones en la zona de inyeccion

Los pacientes con enfermedades reumatolégicas tratados con Altebrel tuvieron una
incidencia de reacciones en la zona de inyeccion significativamente mayor que los
pacientes tratados con placebo (36% frente a 9%). Las reacciones en la zona de inyeccion
ocurrieron normalmente en el primer mes.

La duracion media fue aproximadamente de 3 a 5 dias. En los grupos tratados con Altebrel,
la mayoria de las reacciones en la zona de inyeccién no fueron tratadas; de los pacientes
a los que se les administré tratamiento, la mayoria recibi6é preparaciones tépicas, tales como
corticosteroides, o0 antihistaminicos orales. Adicionalmente, algunos pacientes
desarrollaron reacciones de recuerdo en la zona de inyeccion, caracterizadas por una
reaccion cutanea en la zona de inyeccion mas reciente, asi como por la aparicion
simultdnea de reacciones en zonas de inyeccidn previas. Estas reacciones fueron
generalmente transitorias y no se repitieron con el tratamiento.

En los ensayos controlados en pacientes con psoriasis en placas, aproximadamente el
13,6% de los pacientes tratados con Altebrel desarrollaron reacciones en la zona de
inyeccion durante las primeras 12 semanas de tratamiento, frente al 3,4% de los pacientes
tratados con placebo.

Infecciones graves

En los ensayos clinicos controlados con placebo, no se observd aumento alguno en la
incidencia de infecciones graves (con resultado de muerte, potencialmente mortales o que
requieren hospitalizaciéon o la administracion de antibidticos por via intravenosa). Las
infecciones graves ocurrieron en un 6,3% de los pacientes con artritis reumatoide tratados
con Altebrel durante un periodo de tiempo de hasta 48 meses. Estas incluyeron abscesos
(en diferentes lugares), bacteriemia, bronquitis, bursitis, celulitis, colecistitis, diarrea,
diverticulitis, endocarditis (sospecha), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, Glcera en
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piernas, infeccién bucal, osteomielitis, otitis, peritonitis, nheumonia, pielonefritis, sepsis,
artritis séptica, sinusitis, infeccion cutanea, uUlcera cutanea, infeccion del tracto urinario,
vasculitis e infeccion de heridas. En el ensayo controlado con comparador activo de 2 afios
de duracion, donde los pacientes eran tratados con Altebrel en monoterapia, con
metotrexato en monoterapia o con Altebrel combinado con metotrexato, las tasas de
infecciones graves fueron similares entre los grupos de tratamiento. Sin embargo, no se
puede excluir que la combinacién de Altebrel con metotrexato pudiera estar asociada con
un incremento en la tasa de infecciones.

En los ensayos clinicos controlados con placebo de hasta 24 semanas de duracion, en
psoriasis en placas, no hubo diferencias en las tasas de infeccién entre los pacientes
tratados con Altebrel y los tratados con placebo. Las infecciones graves ocurridas en
pacientes tratados con Altebrel incluyen celulitis, gastroenteritis, neumonia, colecistitis,
osteomielitis, gastritis, apendicitis, fascitis por estreptococos, miositis, shock séptico,
diverticulitis y abscesos. En los ensayos doble ciego y abiertos en artritis psoriasica, se
notificd un caso de 1 paciente que presentd una infeccion grave (neumonia).

Durante el uso de Altebrel se han notificado infecciones graves y mortales; los patdégenos
identificados incluyen bacterias, micobacterias (incluyendo tuberculosis), virus y hongos.
Algunas se produjeron a las pocas semanas después de iniciar el tratamiento con Altebrel
en pacientes que, ademas de su artritis reumatoide, presentaban enfermedades
subyacentes (por ejemplo, diabetes, insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentes de
infecciones activas o cronicas). El tratamiento con Altebrel puede incrementar la mortalidad
en pacientes con sepsis demostrada.

Se han notificado infecciones oportunistas en asociacion con Altebrel, incluyendo
infecciones flngicas invasivas, parasitarias (incluyendo las infecciones protozoarias),
viricas (incluyendo herpes zoster) bacterianas (incluyendo las producidas por Listeria y
Legionella) y por micobacterias atipicas.

En un conjunto de datos de ensayos clinicos, la incidencia global de infecciones
oportunistas fue del 0,09% para los 15.402 sujetos que recibieron Altebrel. La tasa ajustada
por exposiciéon fue de 0,06 acontecimientos por 100 pacientes-afio. Durante la experiencia
post-comercializacién, aproximadamente la mitad de todos los casos clinicos de infecciones
oportunistas en todo el mundo fueron infecciones fangicas invasivas. Las infecciones
fungicas invasivas mas comunmente notificadas fueron por Candida, Pneumocystis,
Aspergillus e Histoplasma. Las infecciones fungicas invasivas explicaron méas de la mitad
de las muertes de los pacientes que desarrollaron infecciones oportunistas. La mayoria de
los casos con desenlace de muerte fueron en pacientes con Pneumocystis pneumoniae,
infecciones fangicas sistémicas no especificadas y aspergilosis.

Autoanticuerpos

En pacientes adultos, se analizaron muestras de suero en distintos puntos de los ensayos
para la determinacién de autoanticuerpos. De los pacientes con artritis reumatoide
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evaluados, el porcentaje de pacientes que desarrollaron nuevos ANA positivos (0 1:40) fue
superior en los pacientes tratados con Altebrel (11%) que en los tratados con placebo (5%).
El porcentaje de pacientes que desarroll6 nuevos anticuerpos positivos anti ADN de doble
cadena fue también superior por radioinmunoensayo (15% de los pacientes tratados con
Altebrel frente al 4% de los pacientes tratados con placebo) y con el ensayo Crithidia luciliae
(3% de los pacientes tratados con Altebrel frente a ningun paciente de los tratados con
placebo). La proporcion de pacientes tratados con Altebrel que desarrollaron anticuerpos
anticardiolipina aumenté de forma similar en comparacion con los pacientes tratados con
placebo. No se conoce el impacto del tratamiento a largo plazo con Altebrel sobre el
desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Ha habido casos raros de pacientes, incluyendo pacientes con factor reumatoide positivo,
gue han desarrollado otros autoanticuerpos junto a un sindrome tipo lupus o a erupciones
compatibles clinicamente, y tras la realizacion de biopsia, con lupus cutdneo subagudo o
lupus discoide.

Pancitopenia y anemia aplasica

Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de pancitopenia y anemia
aplasica, algunos de los cuales tuvieron desenlace de muerte.

Enfermedad pulmonar intersticial

En los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia
(porcentaje de incidencia) de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes que estaban
recibiendo etanercept sin tratamiento concomitante con metotrexato fue del 0,06%
(frecuencia rara). En los ensayos clinicos controlados que permitieron el tratamiento
concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia (porcentaje de incidencia) de
enfermedad pulmonar intersticial fue del 0,47% (frecuencia poco frecuente). Durante el
periodo post-comercializacién, se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial
(incluyendo neumonitis y fibrosis pulmonar), algunos de los cuales tuvieron desenlace de
muerte.

Tratamiento concomitante con anakinra

En los ensayos en los que pacientes adultos recibieron tratamiento concomitante con
Altebrel y anakinra, se observé una tasa superior de infecciones graves en comparacion
con los que recibieron s6lo Altebrel, y un 2% de los pacientes (3/139) desarrollaron
neutropenia (recuento de neutréfilos totales <1.000/mm?3). Durante la fase neutropénica, un
paciente desarroll6 celulitis que se resolvio tras su hospitalizacion.

Enzimas hepéticas aumentadas
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En los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas
las indicaciones, la frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de
enzimas hepéticas aumentadas en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin
tratamiento concomitante con metotrexato fue del 0,54% (frecuencia poco frecuente). En
los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos controlados que permitieron el
tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia (porcentaje de
incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas hepaticas aumentadas fue del 4,18%
(frecuencia frecuente).

Hepatitis autoinmune

En los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia
(porcentaje de incidencia) de hepatitis autoinmune en pacientes que estaban recibiendo
etanercept sin tratamiento concomitante con metotrexato fue del 0,02% (frecuencia rara).
En los ensayos clinicos controlados que permitieron el tratamiento concomitante con
etanercept y metotrexato, la frecuencia (porcentaje de incidencia) de hepatitis autoinmune
fue del 0,24% (frecuencia poco frecuente).

Poblacion pediatrica
Reacciones adversas en pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

En general, las reacciones adversas en pacientes pediatricos con artritis idiopética juvenil
fueron similares en frecuencia y tipo, a las observadas en pacientes adultos. En los
siguientes parrafos se comentan las diferencias con adultos y otras consideraciones
especiales.

Los tipos de infecciones observados en los ensayos clinicos realizados en pacientes de
edades comprendidas entre 2 y 18 afios, con artritis idiopatica juvenil, fueron generalmente
de leves a moderados y concordaban con los comunmente observados en la poblacion
pediatrica ambulatoria.

Entre las reacciones adversas graves notificadas se incluyen varicela con signos y sintomas
de meningitis aséptica que se resolvié sin secuelas (ver también seccién 4.4), apendicitis,
gastroenteritis, depresion/trastornos de personalidad, Ulcera cutanea, esofagitis/gastritis,
shock séptico por estreptococos del grupo A, diabetes mellitus tipo I, e infeccién en tejidos
blandos y en heridas post-operatorias.

En un ensayo realizado en nifios con artritis idiopatica juvenil, de edades comprendidas
entre 4 y 17 afios, 43 de 69 nifios (62%) experimentaron una infeccion mientras recibian
Altebrel durante 3 meses de ensayo (Parte 1, fase abierta), y la frecuencia y gravedad de
las infecciones fue similar en los 58 pacientes que completaron los 12 meses de la fase de
extension abierta. Los tipos y la proporcién de acontecimientos adversos en pacientes con
artritis idiopatica juvenil fueron similares a las observadas en los ensayos con Altebrel en
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pacientes adultos con artritis reumatoide, siendo la mayoria de caracter leve. Varios
acontecimientos adversos se notificaron con mas frecuencia en 69 pacientes con artritis
idiopética juvenil que recibieron Altebrel durante 3 meses, en comparacion con los 349
pacientes adultos con artritis reumatoide. Estos incluyen cefalea (19% de los pacientes, 1,7
acontecimientos por paciente afio), nauseas (9%, 1,0 acontecimientos por paciente afio),
dolor abdominal (19%, 0,74 acontecimientos por paciente afio) y vomitos (13%, 0,74
acontecimientos por paciente afio).

Se notificaron 4 casos de sindrome de activacidbn macrofagica en ensayos clinicos en artritis
idiopética juvenil.

Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de enfermedad
inflamatoria intestinal y uveitis en pacientes con AlJ en tratamiento con Altebrel, entre los
gue se incluyen un nimero muy pequefio de casos que experimentaron una recuperacion
positiva tras interrumpir el tratamiento.

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con psoriasis en placas.

En un ensayo de 48 semanas en 211 nifios de edades entre 4 y 17 afos, con psoriasis
pediatrica en placas, los acontecimientos adversos notificados fueron similares a los
observados en ensayos anteriores en adultos con psoriasis en placas.

Interacciones:
Tratamiento concomitante con anakinra

Se ha observado que los pacientes adultos en tratamiento con Altebrel® y anakinra tienen
una tasa superior de infecciones graves en comparacion con los pacientes en tratamiento
solo con Altebrel® o sélo con anakinra (datos historicos).

Ademas, en un ensayo doble ciego controlado con placebo realizado en pacientes adultos
que estaban en tratamiento con metotrexato, se ha observado que en los pacientes en
tratamiento con Altebrel® y anakinra la tasa de infecciones graves (7%) y neutropenia fue
superior a la de los pacientes en tratamiento con Altebrel®. La combinacion Altebrel® y
anakinra no ha demostrado un mayor beneficio clinico y por tanto no se recomienda su uso.

Tratamiento concomitante con abatacept

En los ensayos clinicos, la administracion concomitante de abatacept y Altebrel® dio como
resultado un incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta
combinaciobn no ha demostrado un beneficio clinico incrementado; tal uso no se
recomienda.

Tratamiento concomitante con sulfasalazina

En un ensayo clinico con pacientes adultos que estaban recibiendo una dosis establecida
de sulfasalazina, a la cual se le afiadié Altebrel®, los pacientes en el grupo de combinacién
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experimentaron una disminucién estadisticamente significativa en el recuento medio de
glébulos blancos en comparacién con los grupos tratados con Altebrel® o sulfasalazina
solos. El significado clinico de esta interaccion es desconocido.

Los médicos deben tener cuidado cuando consideren el tratamiento combinado con
sulfasalazina.

Sin interaccion

En ensayos clinicos, no se han observado interacciones cuando Altebrel® se administro
con glucocorticoides, salicilatos (excepto sulfasalazina), antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), analgésicos o metotrexato. Para recomendaciones de vacunacion, No se han
observado interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre medicamentos
en ensayos con metotrexato, digoxina o warfarina.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Altebrel debe iniciarse y supervisarse por un médico especialista
experimentado en el diagnostico y tratamiento de la artritis reumatoide, artritis idiopatica
juvenil, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial no radiografica,
psoriasis en placas o psoriasis pediatrica en placas. A los pacientes tratados con Altebrel
se les debe dar la Tarjeta de Alerta para el Paciente.

Altebrel se encuentra disponible en dosis de 25 mg y de 50 mg.

Posologia

Artritis reumatoide

25 mg de Altebrel administrados dos veces a la semana es la dosis recomendada.
Alternativamente, una dosis de 50 mg administrada una vez a la semana ha demostrado
ser segura y efectiva.

Artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiogréafica

La dosis recomendada de Altebrel es de 25 mg administrados dos veces a la semana o de
50 mg administrados una vez a la semana.

Paratodas las indicaciones mencionadas anteriormente, los datos disponibles sugieren que
la respuesta clinica se consigue, por lo general, dentro de las primeras 12 semanas de
tratamiento. La continuacion del tratamiento debe ser reconsiderada cuidadosamente si el
paciente no ha respondido en este periodo de tiempo.
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Psoriasis en placas

La dosis recomendada de Altebrel es de 25 mg administrados dos veces a la semana o 50
mg administrados una vez a la semana. Alternativamente, pueden ser administrados 50 mg
dos veces a la semana durante un periodo maximo de 12 semanas, seguidos, si es
necesario, de una dosis de 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana. El
tratamiento con Altebrel debe continuar hasta conseguir la remisién, durante un periodo
maximo de 24 semanas. La terapia continua mas alld de 24 semanas puede ser apropiada
para algunos pacientes adultos. El tratamiento debe ser discontinuado en pacientes en los
gue no se observe respuesta después de 12 semanas. Si una repeticion del tratamiento
con Altebrel esta indicada, deben seguirse las mismas pautas sobre la duracion del
tratamiento. La dosis debe ser 25 mg dos veces a la semana 0 50 mg una vez a la semana.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal y hepética
No se requiere ajuste de la dosis.

Personas de edad avanzada
No se requiere ajuste de la dosis. La posologia y administracion es la misma que la de
adultos de 18-64 afios de edad.

Poblacion pediatrica

Artritis idiopética juvenil

La dosis recomendada es de 0,4 mg/kg (hasta un maximo de 25 mg por dosis), dos veces
a la semana, mediante inyeccion subcutanea, con un intervalo entre dosis de 3-4 dias, o de
0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana. Se debe considerar
la interrupcién del tratamiento en pacientes en los que no se observe respuesta después
de 4 meses.

Para nifios con AlJ, con peso inferior a 25 kg, puede ser mas apropiado utilizar el vial de
Altebrel 10 mg.

No se han llevado a cabo ensayos clinicos formales en nifios de 2 a 3 afios. Sin embargo,
los escasos datos de seguridad disponibles de un registro de pacientes sugieren que el
perfil de seguridad en nifios de 2 a 3 afios es similar al observado en adultos y en nifios a
partir de 4 afios, cuando se les trata con 0,8 mg/kg a la semana por via subcutanea.

En general, Altebrel no debe utilizarse en nifios menores de 2 afios para la indicacion de
artritis idiopatica juvenil.

Psoriasis pediatrica en placas (a partir de 6 afios de edad)

La dosis recomendada es de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la
semana durante un periodo méaximo de 24 semanas. El tratamiento debe ser discontinuado
en pacientes en los que no se observe respuesta después de 12 semanas.

Si esta indicada una repeticion del tratamiento con Altebrel, deben seguirse las pautas
sobre la duracion del mismo anteriormente indicadas. La dosis debe ser 0,8 mg/Kg (hasta
un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana.
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En general, Altebrel no debe utilizarse en nifios menores de 6 afios para la indicaciéon de
psoriasis en placas.

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.

- Evaluacion farmacolégica

- Inserto versién EPL-02-1018, allegado mediante radicado No. 20211190769

- Informacién para prescribir version EPL-02-1018, allegado mediante radicado No.
20211190769

- Instructivo de uso version EPL-02-1018, allegado mediante radicado No.
20211190769

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos
de calidad, los cuales relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.2.2. ALTEBREL® 50MG/ML

Expediente : 20211583

Radicado : 20211190986

Fecha : 21/09/2021

Interesado . Altadis Farmaceutica S.A.S.

Composicion:

Cada ml contiene 50 mg de Etanercept
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Artritis reumatoide

Altebrel, en combinacion con metotrexato, esta indicado en el tratamiento de la artritis
reumatoide activa de moderada a grave en adultos, cuando la respuesta a farmacos
antirreumaticos que modifican la enfermedad, incluido metotrexato (a no ser que esté
contraindicado), ha sido inadecuada.

Puede administrarse como monoterapia en caso de intolerancia a metotrexato o cuando

el tratamiento continuo con metotrexato no sea apropiado.
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También estd indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide progresiva, activa y
grave en adultos que no han sido tratados previamente con metotrexato.

Solo o en combinacion con metotrexato, ha demostrado reducir la tasa de progresion del
dafio de las articulaciones, medido a través de andlisis radioldgico, asi como mejorar la
funcion fisica.

Artritis idiopatica juvenil

Tratamiento de la poliartritis (con factor reumatoide positivo o negativo) y la oligoartritis
extendida en nifios a partir de 2 aflos y adolescentes que han tenido una respuesta
inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al metotrexato.

Tratamiento de la artritis psoriasica en adolescentes a partir de 12 afios que han tenido una
respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al metotrexato.

Tratamiento de la artritis relacionada con entesitis en adolescentes a partir de 12 afios que
han tenido una respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al tratamiento
convencional.

Artritis psoriasica

Tratamiento de la artritis psoriasica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta a
una terapia previa con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, ha sido
inadecuada. Se ha demostrado que Altebrel mejora la funcion fisica en pacientes con artritis
psoriasica, y que reduce la tasa de progresion del dafio de las articulaciones periféricas,
medido a través de analisis radiologico, en pacientes con subtipos poliarticulares simétricos
de la enfermedad.

Espondiloartritis axial
Espondilitis anquilosante (EA)

Tratamiento de la espondilitis anquilosante activa grave en adultos que han tenido una
respuesta inadecuada a la terapia convencional.

Espondiloartritis axial no radiografica

Tratamiento de la espondiloartritis axial no radiografica grave en adultos con signos
objetivos de inflamacién, como elevacién de la proteina C-reactiva y/o Imagen por
Resonancia Magnética (IRM), que han tenido una respuesta inadecuada a los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Psoriasis en placas

Tratamiento de adultos con psoriasis en placa de moderada a grave que no han respondido
0 que tienen contraindicada, o0 no toleran otra terapia sistémica incluyendo ciclosporina,
metotrexato o psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA).
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Psoriasis pediatrica en placas

Tratamiento de psoriasis en placas crénica grave en nifios a partir de 6 afios y adolescentes
que no estan controlados adecuadamente o son intolerantes a otras terapias sistémicas o
fototerapias.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Sepsis o riesgo de sepsis.

No debe iniciarse el tratamiento en pacientes con infecciones activas, incluyendo
infecciones cronicas o localizadas

Precauciones y advertencias:
Infecciones

Se debe evaluar la posibilidad de infeccién en el paciente antes, durante y después del
tratamiento, teniendo en cuenta que la media de la semivida de eliminacion de etanercept
es aproximadamente 70 horas (rango 7 a 300 horas).

Se han notificado infecciones graves, sepsis, tuberculosis, e infecciones oportunistas,
incluyendo infecciones fungicas invasivas, listeriosis y legionelosis con el uso. Estas
infecciones se debieron a bacterias, micobacterias, hongos, virus y parasitos (incluyendo
protozoos).

En algunos casos no se han detectado infecciones flngicas particulares y otras infecciones
oportunistas, dando como resultado el retraso en el tratamiento apropiado y en ocasiones
la muerte. En la valoracion de los pacientes para determinar la presencia de infecciones,
debe considerarse el riesgo para el paciente de padecer infecciones oportunistas relevantes
(por ejemplo, exposicién a micosis endémicas).

Debe monitorizarse estrechamente a los pacientes que desarrollen una nueva infeccién
mientras estan en tratamiento. Debe suspenderse la administracion si un paciente
desarrolla una infeccion grave. No han sido evaluadas la seguridad y eficacia, en pacientes
con infecciones crénicas. Los médicos deben extremar las precauciones cuando consideren
el uso en pacientes con historial de infecciones crénicas o recurrentes o con trastornos
subyacentes que pudieran predisponer a los pacientes a infecciones, tales como diabetes
avanzada o mal controlada.

Tuberculosis

Se han notificado casos de tuberculosis activa, incluyendo tuberculosis miliar, y tuberculosis
con localizacion extra-pulmonar en pacientes en tratamiento.
Se debe evaluar a los pacientes para un posible diagndstico de tuberculosis activa o inactiva
(“latente”) antes de empezar el tratamiento. Esta evaluacién debe incluir una historia médica
detallada con una historia personal de tuberculosis 0 un posible contacto previo con la
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tuberculosis y previas y/o actuales terapias inmunosupresivas. Los estudios de deteccion
adecuados, por ejemplo andlisis de tuberculina en piel y radiografia de térax, deben
realizarse a todos los pacientes (deben aplicarse las recomendaciones locales). Se
recomienda que se registre en la Tarjeta de Informacion del Paciente la realizacion de estas
pruebas. Se recuerda a los prescriptores del riesgo de un resultado falso negativo en la
prueba de tuberculina en piel, especialmente en pacientes que estan gravemente enfermos
0 inmunocomprometidos.

No se debe iniciar la terapia si se diagnostica una tuberculosis activa. Si se diagnostica una
tuberculosis inactiva (“latente”), debe iniciarse un tratamiento para la tuberculosis latente
con una terapia anti-tuberculosis antes del inicio del tratamiento, y de acuerdo con las
recomendaciones locales. En esta situacion, el balance riesgo/ beneficio de la terapia debe
ser considerado cuidadosamente.

Se debe informar a todos los pacientes que deben consultar con su médico si aparecen
signos o sintomas que sugieran tuberculosis (por ejemplo, tos persistente, pérdida de peso,
febricula) durante o después del tratamiento.

Reactivacion de la hepatitis B

Se ha notificado la reactivacion de hepatitis B en pacientes que estuvieron previamente
infectados por el virus de la hepatitis B (VHB) y habian recibido tratamiento concomitante
con antagonistas del TNF, incluyendo Altebrel®. Estas notificaciones incluyen casos de
reactivacion de hepatitis B en pacientes que eran anticuerpos antiHBc positivos, pero
antigeno HBs negativos. Se debera realizar un andlisis al paciente para determinar la
presencia de infeccién por el VHB antes de iniciar tratamiento con Altebrel®.

En el caso de los pacientes cuyo resultado para la infeccion por VHB sea positivo, se
recomienda consultar a un médico especialista en el tratamiento de la hepatitis B. Debe
actuarse con precaucién cuando se administre Altebrel® a pacientes previamente
infectados por el VHB. Se debe monitorizar a estos pacientes durante todo el tratamiento,
y durante varias semanas después de finalizarlo, para detectar sintomas y signos de una
infeccion activa por VHB. No se dispone de datos adecuados de pacientes infectados por
VHB y tratados con antivirales en combinacién con antagonistas TNF. En los pacientes que
desarrollen una infeccién por VHB, se debe interrumpir el tratamiento con Altebrel® e
iniciarse un tratamiento antiviral efectivo junto con el tratamiento de apoyo apropiado.

Empeoramiento de la hepatitis C

Se han notificado casos de empeoramiento de la hepatitis C en pacientes en tratamiento
con Altebrel®. Se debe utilizar Altebrel® con precaucion en pacientes con historial de
hepatitis C.

Tratamiento concomitante con anakinra

La administracion concomitante de Altebrel® y anakinra se ha asociado con un riesgo
incrementado de infecciones graves y neutropenia en comparacion con la administracion
sola de Altebrel®l. Esta combinacién no ha demostrado incremento del beneficio clinico.
Por tanto, no se recomienda el uso combinado de Altebrel® y anakinra.
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Tratamiento concomitante con abatacept

En los ensayos clinicos, la administracion concomitante de abatacept y Altebrel® dio como
resultado un incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta
combinacion no ha demostrado un beneficio clinico incrementado; tal uso no se
recomienda.

Reacciones alérgicas

Se han observado con frecuencia reacciones alérgicas asociadas a la administracion de
Altebrel®. Las reacciones alérgicas han incluido angioedema y urticaria: se han producido
reacciones graves. Si se produce cualquier reaccion alérgica o anafilactica grave, la terapia
con Altebrel® debe interrumpirse inmediatamente y comenzar una terapia apropiada.

Inmunosupresién

Existe la posibilidad de que los antagonistas TNF, incluyendo Altebrel®, afecten a las
defensas del huésped frente a infecciones y neoplasias, ya que el TNF es un mediador de
la inflamacién y modula la respuesta inmune celular. En un ensayo con 49 pacientes adultos
con artritis reumatoide tratados con Altebrel®, no hubo evidencia de depresion de
hipersensibilidad de tipo retardado, disminucién de los niveles de inmunoglobulinas o
cambio en el nimero de poblaciones de células efectoras.

Dos pacientes con artritis idiopatica juvenil desarrollaron infeccién por varicela y signos y
sintomas de meningitis aséptica que se resolvieron sin secuelas. Los pacientes con una
exposicion significativa al virus de la varicela deben interrumpir temporalmente el
tratamiento con Altebrel® y debe considerarse el tratamiento profilactico con
inmunoglobulina de varicela Zoster.

La seguridad y eficacia de Altebrel® en pacientes con inmunosupresion no han sido
evaluadas.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos
Neoplasias sélidas y hematopoyéticas (excluyendo canceres de piel)

Se han notificado varias neoplasias (incluyendo cancer de mama y pulmoén y linfoma) en
el periodo de post comercializacién.

En las partes controladas de los ensayos clinicos de los antagonistas del TNF, se han
observado més casos de linfomas entre los pacientes que recibieron un antagonista del
TNF en comparacion con el grupo control. Sin embargo, la incidencia fue rara, y el periodo
de seguimiento de los pacientes con placebo fue mas corto que el de los pacientes que
recibian el tratamiento con el antagonista del TNF.

En el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de leucemia en pacientes
tratados con antagonistas del TNF. Existe un mayor riesgo basal de linfomas y leucemia en
pacientes con artritis reumatoide con enfermedad inflamatoria, de larga evolucién y de alta
actividad, que complica la estimacion del riesgo.
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Sobre la base del conocimiento actual, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo
de linfomas, leucemia u otras neoplasias hematopoyéticas o de tumores sdlidos en
pacientes tratados con un antagonista del TNF. Se debe tener precaucién cuando se
considera la terapia con antagonistas del TNF para pacientes con una historia de neoplasia
0 cuando se considera continuar el tratamiento en pacientes que desarrollen una neoplasia.
En el periodo de post-comercializacion, se han notificado neoplasias, algunas mortales, en
nifios, adolescentes y adultos jévenes (hasta 22 afios de edad) tratados con antagonistas
del TNF (inicio de la terapia <18 afios de edad), incluyendo Altebrel®.

Aproximadamente la mitad de los casos eran linfomas.

Los otros casos representaban una variedad de diferentes neoplasias e incluian neoplasias
raras normalmente asociadas con inmunosupresion. No puede excluirse un riesgo de
desarrollo de neoplasias en nifios y adolescentes tratados con antagonistas del TNF.

Canceres de piel

Se han notificado melanomas y cancer de piel no melanoma (CPNM) en pacientes tratados
con antagonistas del TNF, incluyendo Altebrel®. De manera muy infrecuente, se han
notificado casos post comercializaciéon de carcinoma de células de Merkel en pacientes
tratados con Altebrel®. Se recomienda un examen cutaneo periédico de todos los
pacientes, especialmente de aquellos con factores de riesgo de cancer de piel.
Combinando los resultados de ensayos clinicos controlados, se observaron mas casos de
NMSC en los pacientes que recibieron Altebrel® en comparacién con los pacientes control,
particularmente en los pacientes con psoriasis.

Vacunas

No deben administrarse vacunas vivas simultaneamente con Altebrel®. No se dispone de
datos sobre la transmision secundaria de la infeccién por vacunas vivas en pacientes que
reciben Altebrel®. En un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo
184 pacientes adultos con artritis psoridsica también recibieron una vacuna polisacarida
neumocécica multivalente en la semana 4. En este ensayo la mayoria de los pacientes con
artritis psoriasica que recibieron Altebrel® fueron capaces de generar una respuesta inmune
efectiva de células B a la vacuna polisacarida neumocdcica, pero los titulos en conjunto
fueron moderadamente inferiores y pocos pacientes duplicaron los titulos en comparacion
con pacientes que no recibieron Altebrel, de lo cual se desconoce el significado clinico.
Formacion de autoanticuerpos

El tratamiento con Altebrel puede producir la formacion de anticuerpos autoinmunes.

Reacciones hematolégicas

En pacientes tratados con Altebrel se han notificado raramente casos de pancitopenia y
muy raramente casos de anemia aplasica, algunos con resultado mortal. Se debe tener
precaucion en pacientes tratados con Altebrel los cuales tengan un historial de discrasias
sanguineas. Todos los pacientes y los padres/cuidadores deben ser advertidos de que si el
paciente desarrolla signos y sintomas que sugieren la existencia de discrasias sanguineas
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o infecciones (como por ejemplo, fiebre persistente, odinofagia, hematomas, sangrado,
palidez) mientras estan tratandose con Altebrel, deben informar inmediatamente a su
médico. Estos pacientes deberan ser estudiados urgentemente incluyendo un recuento de
células sanguineas completo. Si se confirma una discrasia sanguinea, se debera
interrumpir el tratamiento con Altebrel.

Trastornos neuroldgicos

Ha habido, muy ocasionalmente, informes de trastornos desmielinizantes del SNC en
pacientes tratados con Altebrel. Ademas, en raras ocasiones, ha habido informes de
polineuropatias desmielinizantes periféricas (incluidos sindromes de Guillain-Barré,
polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica, polineuropatia desmielinizante vy
neuropatia motora multifocal).

Aungue no se han desarrollado ensayos clinicos para evaluar el tratamiento con Altebrel en
pacientes con esclerosis multiple, los ensayos clinicos de otros antagonistas del TNF en
pacientes con esclerosis mdultiple han mostrado un incremento en la actividad de la
enfermedad. Cuando se prescriba Altebrel a pacientes con enfermedad desmielinizante
preexistente o de reciente comienzo, o a aquellos que se considere que tienen un riesgo
incrementado de desarrollar enfermedad desmielinizante, se recomienda una cuidadosa
evaluacion del riesgo beneficio, incluyendo una evaluaciéon neurolégica.

Terapia combinada

En un ensayo clinico controlado de dos afios de duracion en pacientes adultos con artritis
reumatoide, la combinacion de Altebrel y metotrexato, no evidencié hallazgos inesperados
sobre la seguridad, y el perfil de seguridad de Altebrel cuando se administra con metotrexato
fue similar a los perfiles notificados en los ensayos de Altebrel y metotrexato solos. Estan
en marcha ensayos a largo plazo para evaluar la seguridad de la combinacién. La seguridad
a largo plazo cuando Altebrel se administra en combinacion con otros farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME), no ha sido establecida.

No se ha estudiado el uso de Altebrel en combinacién con otras terapias sistémicas o
fototerapia para el tratamiento de la psoriasis.

Insuficiencia renal y hepatica

Basado en datos farmacocinéticos, en pacientes con insuficiencia renal o hepética, no se
requiere ajuste de dosis; la experiencia clinica en este tipo de pacientes es limitada.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Los médicos deben tener precaucion cuando se use Altebrel en pacientes que tienen
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Ha habido informes post comercializacion sobre
empeoramiento de la ICC, con y sin factores de precipitacion identificables, en pacientes
gue estan tomando Altebrel. También se han observado casos raros (<0,1%) de ICC de
novo, incluyendo ICC en pacientes sin enfermedad cardiovascular preexistente conocida.
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Algunos de estos pacientes tenian menos de 50 afos de edad.

Dos grandes ensayos clinicos en los que se estaba evaluando el uso de Altebrel® en el
tratamiento de la ICC terminaron antes de tiempo debido a la falta de eficacia. Aunque no
es concluyente, los datos de uno de estos ensayos sugieren una posible tendencia al
empeoramiento de la ICC en aquellos pacientes asignados al tratamiento con Altebrel®.

Hepatitis alcohdlica

En un ensayo fase Il, aleatorizado, controlado con placebo de 48 pacientes hospitalizados
tratados con Altebrel® o placebo para hepatitis alcohélica de moderada a grave, Altebrel®
no fue eficaz y la tasa de mortalidad en los pacientes tratados con Altebrel® fue
significativamente superior tras 6 meses. En consecuencia, Altebrel® no debe usarse en
pacientes para el tratamiento de la hepatitis alcohdlica. Los médicos deben tener cuidado
cuando utilicen Altebrel® en pacientes que también tienen hepatitis alcohdlica de moderada
a grave.

Granulomatosis de Wegener

En un ensayo controlado con placebo, en el que 89 pacientes adultos fueron tratados con
Altebrel® en adicién a la terapia estandar (incluyendo ciclofosfamida o metotrexato y
glucocorticoides) para una duraciébn media de 25 meses, no se ha demostrado que
Altebrel® sea un tratamiento eficaz para la granulomatosis de Wegener. La incidencia de
neoplasias no cutaneas de diferentes tipos fue significativamente mas elevada en pacientes
tratados con Altebrel® que en pacientes del grupo de control.

No se recomienda Altebrel® para el tratamiento de la granulomatosis.

Hipoglucemia en pacientes tratados para la diabetes

En pacientes que reciben medicacion para la diabetes, se ha observado hipoglucemia tras
el inicio del tratamiento con Altebrel®, necesitandose una reduccion de la medicacion
antidiabética en algunos de estos pacientes.

Poblaciones especiales
Personas de edad avanzada

En un ensayo fase Ill en artritis reumatoide, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante,
no hubo diferencias globales en reacciones adversas, reacciones adversas graves e
infecciones graves en pacientes de 65 aflos 0 mayores que han recibido Altebrel® en
comparacion con pacientes mas jovenes.

De todas formas, se debe tener precaucion cuando se trata a pacientes de edad avanzada
y con particular atencidn con respecto a la ocurrencia de infecciones.

Poblacién pediatrica
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Vacunas
Se recomienda que, si es posible, los pacientes pediatricos sean vacunados de acuerdo a
los calendarios de vacunacién previstos, antes de iniciar el tratamiento con Altebrel®.

Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y uveitis en pacientes con artritis idiopatica juvenil
(AlJ) Se han notificado casos de Ell y uveitis en pacientes con AlJ que estaban en
tratamiento con Altebrel.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son reacciones en la zona de
inyeccion (tales como dolor, hinchazén, picor, enrojecimiento y sangrado en el lugar de
puncién), infecciones (tales como infecciones del tracto respiratorio alto, bronquitis,
infecciones vesicales e infecciones cutaneas), cefalea, reacciones alérgicas, desarrollo de
autoanticuerpos, picor y fiebre.

Se han notificado también reacciones adversas graves con Altebrel®. Los antagonistas de
TNF, como Altebrel®, afectan al sistema inmune, y su utilizacion puede afectar a las
defensas del organismo frente a infecciones y cancer. Las infecciones graves afectan a
menos de 1 de cada 100 pacientes tratados con Altebrel®. Las notificaciones incluyen
infecciones mortales y potencialmente mortales y sepsis. También se han notificado varias
neoplasias con el uso de Altebrel®, incluyendo canceres de mama, pulmén, piel y ganglios
linfaticos (linfoma).

Asi mismo también se han notificado reacciones hematoldgicas, neuroldgicas vy
autoinmunes graves.

Estas incluyen casos raros de pancitopenia, y casos muy raros de anemia aplasica. Con el
uso de Altebrel®, también se han observado casos raros o0 muy raros de desmielinizaciéon
central y periférica, respectivamente. También ha habido notificaciones de lupus,
enfermedades relacionadas con lupus y vasculitis.

Listado tabulado de reacciones adversas

El siguiente listado de reacciones adversas se basa en la experiencia de los ensayos
clinicos y en la experiencia post-comercializacion.

Dentro de la clasificacién por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas estan listadas
por frecuencia (nimero de pacientes que se espera experimenten la reaccion), utilizando
las siguientes categorias:

muy frecuentes (mayor o igual que 1/10); frecuentes (mayor o igual que 1/100 a <1/10);
poco frecuentes (mayor o igual que 1/1.000 a <1/100); raras (mayor o igual que 1/10.000 a
<1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).
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Clasificacion | Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras | Frecuencia
por organosy | frecuentes | =1/100 =1/1.000 a <1/100 | =1/10.000 a <1/10.000 | no conocida
sistemas =1/10 a<1/10 <1/1.000 (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Infecciones e Infeccidn Infecciones Tuberculosis, Reactivacion
infestaciones | (incluyendo graves infeceién dela
infeccion (incluyendo oportunista hepatitis B.
del tracto neumonia, (mcluyendo infeccién por
respiratorio celulitis, artritis infecciones Listeria
alto, bacteriana, sepsis | fungicas
bronquitis, e infecciones INvasivas,
clstitis, parasitarias)® protozoarias,
infeccién bactenanas, por
cutinea)* micobacterias
atipicas,
infecciones
viricas e mfeccién
por Legionella)®
Neoplasias Cancer de piel no- | Melanoma Carcinoma
benignas, melanoma® (ver maligno (ver de células de
malignas v no seccion 4.4) seccion 4.4), Merkel (ver
especificadas linfoma, leucemia seccion 4.4)
(incl quistes y
polipos)
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Trastornos de
la sangre v del
sistema
linfatico

Trombocitopenia,
anemia.
leucopenia.
neutropenia

Pancitopenia®

Anemia
aplasica®

Histiocitosts
hematofagica
(sindrome de
activacion
macrofagica)
E

Trastornos del
sistema
inmunolégico

Reacciones
alérgicas (ver
trastornos de
la p1el v del
tejido
subcutineo).
formacion de
autoanticuer
pos®

Vasculitis
(incluyendo
vasculitis
anticuerpo
anticitoplasma de
neutrofilo
positiva)

Reacciones
alérgicas/anafilact
1Cas graves
(mncluyendo
angioedema,
broncoespasmo).
sarcoidosis

Empeoramien
to de los
sintomas de
dermatonuosi
tis

Trastomos del
sistema
Nervioso

Casos de
desmielinizacion
del SNC que
sugieren
esclerosis
multiple o
afectacion
desmielinizante
localizada como
neuritis optica v
muelitis transversa
(ver seccion 4 4),
casos de
desmielinizacion
periférica,
incluyendo
sindrome de
Guillamn Barré,
polineuropatia
desmielinizante
mnflamatona
cronica,
polineuropatia
desmielinizante, v
neuropatia motora
multifocal (ver
seccion 4.4).
convulsiones

Trastornos
oculares

Uweitis, escleritis

Trastornos
cardiacos

Empeoramiento
de la msuficiencia
cardiaca
congestiva (ver
seccion 4.4)

Insuficiencia
cardiaca
congestiva de
nueva aparicién
(wver seccion 4.4)
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Trastornos Enfermedad
respiratorios, pulmonar
toricicos y intersticial
mediastinicos (incluyendo
neumonitis y
fibrosis
pulmonar)*
Trastornos Enzimas hepaticas | Hepatitis
hepatobiliares aumentadas® autommune™®
Trastornos de Prurito. Angioedema. Sindrome de Necrolisis
la piel y del erupcion psoriasis Stevens-Johnson, | epidérmica
tejido (mcluyendo nueva | vasculitis cutinea | tdxica
subcutineo aparicion o (incluyendo
empeoramuento v | vasculitis por
pustular, hipersensibilidad)
principalmente en | , eritema
las palmas de las multiforme
manos y las
plantas de los
pies), urticana,
erupcion
psonasiforme
Trastornos Lupus
musculoesquel eritematoso
éticos v del cutineo, lupus
tepdo entematoso
conjuativo cutineo
subagudo,
sindrome tipo
lupus
Trastornos Reacciones | Pirexia
generales y en la zona
alteraciones de
enel lugarde | inyeccion
administracion | (mncluyendo
hemorragia
hematomas
. eritema,
picor,
dolor.
hinchazén)
&

*ver Descripcion de ciertas reacciones adversas, a continuacion.

Descripcion de ciertas reacciones adversas

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

Se observaron ciento veintinueve (129) nuevas neoplasias de distintos tipos en 4.114
pacientes con artritis reumatoide tratados con Altebrel en ensayos clinicos de hasta 6 afios
de duracién aproximadamente, incluyendo 231 pacientes tratados con Altebrel en
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combinacién con metotrexato en el ensayo de 2 afios controlado con comparador activo.
Los porcentajes e incidencias en estos ensayos clinicos fueron similares a los esperados
para la poblacion estudiada. Se notificaron un total de dos casos de neoplasias en los
ensayos clinicos de aproximadamente 2 afios de duracién, en los que habia 240 pacientes
con artritis psoriasica tratados con Altebrel. En los ensayos clinicos llevados a cabo durante
més de dos afios con 351 pacientes con espondilitis anquilosante, se notificaron 6 casos
de neoplasias en pacientes tratados con Altebrel. En un grupo de 2.711 pacientes con
psoriasis en placas tratados con Altebrel, en ensayos doble ciego y abiertos de hasta 2,5
afos de duracion, se notificaron 30 neoplasias y 43 canceres de piel no-melanoma.

En un grupo de 7.416 pacientes tratados con Altebrel en ensayos clinicos en artritis
reumatoide, artritis psoridsica, espondilitis anquilosante y psoriasis se notificaron 18
linfomas.

Durante el periodo post-comercializacion, se han recibido notificaciones de varias
neoplasias (incluyendo cancer de mamay pulmén y linfoma).

Reacciones en la zona de inyeccion

Los pacientes con enfermedades reumatolégicas tratados con Altebrel tuvieron una
incidencia de reacciones en la zona de inyeccion significativamente mayor que los
pacientes tratados con placebo (36% frente a 9%). Las reacciones en la zona de inyeccion
ocurrieron normalmente en el primer mes.

La duracion media fue aproximadamente de 3 a 5 dias. En los grupos tratados con Altebrel,
la mayoria de las reacciones en la zona de inyeccién no fueron tratadas; de los pacientes
a los que se les administré tratamiento, la mayoria recibi6é preparaciones tépicas, tales como
corticosteroides, o0 antihistaminicos orales. Adicionalmente, algunos pacientes
desarrollaron reacciones de recuerdo en la zona de inyeccion, caracterizadas por una
reaccion cutanea en la zona de inyeccion mas reciente, asi como por la aparicion
simultdnea de reacciones en zonas de inyeccidn previas. Estas reacciones fueron
generalmente transitorias y no se repitieron con el tratamiento.

En los ensayos controlados en pacientes con psoriasis en placas, aproximadamente el
13,6% de los pacientes tratados con Altebrel desarrollaron reacciones en la zona de
inyeccion durante las primeras 12 semanas de tratamiento, frente al 3,4% de los pacientes
tratados con placebo.

Infecciones graves

En los ensayos clinicos controlados con placebo, no se observd aumento alguno en la
incidencia de infecciones graves (con resultado de muerte, potencialmente mortales o que
requieren hospitalizaciéon o la administracion de antibidticos por via intravenosa). Las
infecciones graves ocurrieron en un 6,3% de los pacientes con artritis reumatoide tratados
con Altebrel durante un periodo de tiempo de hasta 48 meses. Estas incluyeron abscesos
(en diferentes lugares), bacteriemia, bronquitis, bursitis, celulitis, colecistitis, diarrea,
diverticulitis, endocarditis (sospecha), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, Glcera en
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piernas, infeccién bucal, osteomielitis, otitis, peritonitis, neumonia, pielonefritis, sepsis,
artritis séptica, sinusitis, infeccion cutanea, uUlcera cutanea, infeccion del tracto urinario,
vasculitis e infeccion de heridas. En el ensayo controlado con comparador activo de 2 afios
de duracion, donde los pacientes eran tratados con Altebrel en monoterapia, con
metotrexato en monoterapia o con Altebrel combinado con metotrexato, las tasas de
infecciones graves fueron similares entre los grupos de tratamiento. Sin embargo, no se
puede excluir que la combinacion de Altebrel con metotrexato pudiera estar asociada con
un incremento en la tasa de infecciones.

En los ensayos clinicos controlados con placebo de hasta 24 semanas de duracion, en
psoriasis en placas, no hubo diferencias en las tasas de infeccién entre los pacientes
tratados con Altebrel y los tratados con placebo. Las infecciones graves ocurridas en
pacientes tratados con Altebrel incluyen celulitis, gastroenteritis, neumonia, colecistitis,
osteomielitis, gastritis, apendicitis, fascitis por estreptococos, miositis, shock séptico,
diverticulitis y abscesos. En los ensayos doble ciego y abiertos en artritis psoriasica, se
notificd un caso de 1 paciente que presentd una infeccion grave (neumonia).

Durante el uso de Altebrel se han notificado infecciones graves y mortales; los patdgenos
identificados incluyen bacterias, micobacterias (incluyendo tuberculosis), virus y hongos.
Algunas se produjeron a las pocas semanas después de iniciar el tratamiento con Altebrel
en pacientes que, ademas de su artritis reumatoide, presentaban enfermedades
subyacentes (por ejemplo, diabetes, insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentes de
infecciones activas o cronicas). El tratamiento con Altebrel puede incrementar la mortalidad
en pacientes con sepsis demostrada.

Se han notificado infecciones oportunistas en asociacion con Altebrel, incluyendo
infecciones flngicas invasivas, parasitarias (incluyendo las infecciones protozoarias),
viricas (incluyendo herpes zoster) bacterianas (incluyendo las producidas por Listeria y
Legionella) y por micobacterias atipicas.

En un conjunto de datos de ensayos clinicos, la incidencia global de infecciones
oportunistas fue del 0,09% para los 15.402 sujetos que recibieron Altebrel. La tasa ajustada
por exposiciéon fue de 0,06 acontecimientos por 100 pacientes-afio. Durante la experiencia
post-comercializacién, aproximadamente la mitad de todos los casos clinicos de infecciones
oportunistas en todo el mundo fueron infecciones fangicas invasivas. Las infecciones
fungicas invasivas mas comunmente notificadas fueron por Candida, Pneumocystis,
Aspergillus e Histoplasma. Las infecciones fungicas invasivas explicaron mas de la mitad
de las muertes de los pacientes que desarrollaron infecciones oportunistas. La mayoria de
los casos con desenlace de muerte fueron en pacientes con Pneumocystis pneumoniae,
infecciones fangicas sistémicas no especificadas y aspergilosis.

Autoanticuerpos

En pacientes adultos, se analizaron muestras de suero en distintos puntos de los ensayos
para la determinacién de autoanticuerpos. De los pacientes con artritis reumatoide
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evaluados, el porcentaje de pacientes que desarrollaron nuevos ANA positivos (0 1:40) fue
superior en los pacientes tratados con Altebrel (11%) que en los tratados con placebo (5%).
El porcentaje de pacientes que desarroll6 nuevos anticuerpos positivos anti ADN de doble
cadena fue también superior por radioinmunoensayo (15% de los pacientes tratados con
Altebrel frente al 4% de los pacientes tratados con placebo) y con el ensayo Crithidia luciliae
(3% de los pacientes tratados con Altebrel frente a ningun paciente de los tratados con
placebo). La proporcion de pacientes tratados con Altebrel que desarrollaron anticuerpos
anticardiolipina aumentd de forma similar en comparacion con los pacientes tratados con
placebo. No se conoce el impacto del tratamiento a largo plazo con Altebrel sobre el
desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Ha habido casos raros de pacientes, incluyendo pacientes con factor reumatoide positivo,
gue han desarrollado otros autoanticuerpos junto a un sindrome tipo lupus o a erupciones
compatibles clinicamente, y tras la realizacion de biopsia, con lupus cutdneo subagudo o
lupus discoide.

Pancitopenia y anemia aplasica

Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de pancitopenia y anemia
aplasica, algunos de los cuales tuvieron desenlace de muerte.

Enfermedad pulmonar intersticial

En los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia
(porcentaje de incidencia) de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes que estaban
recibiendo etanercept sin tratamiento concomitante con metotrexato fue del 0,06%
(frecuencia rara). En los ensayos clinicos controlados que permitieron el tratamiento
concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia (porcentaje de incidencia) de
enfermedad pulmonar intersticial fue del 0,47% (frecuencia poco frecuente). Durante el
periodo post-comercializacién, se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial
(incluyendo neumonitis y fibrosis pulmonar), algunos de los cuales tuvieron desenlace de
muerte.

Tratamiento concomitante con anakinra

En los ensayos en los que pacientes adultos recibieron tratamiento concomitante con
Altebrel y anakinra, se observé una tasa superior de infecciones graves en comparacion
con los que recibieron sélo Altebrel, y un 2% de los pacientes (3/139) desarrollaron
neutropenia (recuento de neutréfilos totales <1.000/mm?3). Durante la fase neutropénica, un
paciente desarroll6 celulitis que se resolvio tras su hospitalizacion.

Enzimas hepéticas aumentadas
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En los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas
las indicaciones, la frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de
enzimas hepéticas aumentadas en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin
tratamiento concomitante con metotrexato fue del 0,54% (frecuencia poco frecuente). En
los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos controlados que permitieron el
tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia (porcentaje de
incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas hepaticas aumentadas fue del 4,18%
(frecuencia frecuente).

Hepatitis autoinmune

En los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia
(porcentaje de incidencia) de hepatitis autoinmune en pacientes que estaban recibiendo
etanercept sin tratamiento concomitante con metotrexato fue del 0,02% (frecuencia rara).
En los ensayos clinicos controlados que permitieron el tratamiento concomitante con
etanercept y metotrexato, la frecuencia (porcentaje de incidencia) de hepatitis autoinmune
fue del 0,24% (frecuencia poco frecuente).

Poblacion pediatrica
Reacciones adversas en pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

En general, las reacciones adversas en pacientes pediatricos con artritis idiopética juvenil
fueron similares en frecuencia y tipo, a las observadas en pacientes adultos. En los
siguientes parrafos se comentan las diferencias con adultos y otras consideraciones
especiales.

Los tipos de infecciones observados en los ensayos clinicos realizados en pacientes de
edades comprendidas entre 2 y 18 afios, con artritis idiopatica juvenil, fueron generalmente
de leves a moderados y concordaban con los comunmente observados en la poblacion
pediatrica ambulatoria.

Entre las reacciones adversas graves notificadas se incluyen varicela con signos y sintomas
de meningitis aséptica que se resolvié sin secuelas (ver también seccion 4.4), apendicitis,
gastroenteritis, depresion/trastornos de personalidad, Ulcera cutanea, esofagitis/gastritis,
shock séptico por estreptococos del grupo A, diabetes mellitus tipo I, e infeccién en tejidos
blandos y en heridas post-operatorias.

En un ensayo realizado en nifios con artritis idiopatica juvenil, de edades comprendidas
entre 4 y 17 afios, 43 de 69 nifios (62%) experimentaron una infeccion mientras recibian
Altebrel durante 3 meses de ensayo (Parte 1, fase abierta), y la frecuencia y gravedad de
las infecciones fue similar en los 58 pacientes que completaron los 12 meses de la fase de
extension abierta. Los tipos y la proporcién de acontecimientos adversos en pacientes con
artritis idiopatica juvenil fueron similares a las observadas en los ensayos con Altebrel en
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pacientes adultos con artritis reumatoide, siendo la mayoria de caracter leve. Varios
acontecimientos adversos se notificaron con mas frecuencia en 69 pacientes con artritis
idiopética juvenil que recibieron Altebrel durante 3 meses, en comparacion con los 349
pacientes adultos con artritis reumatoide. Estos incluyen cefalea (19% de los pacientes, 1,7
acontecimientos por paciente afio), nauseas (9%, 1,0 acontecimientos por paciente afio),
dolor abdominal (19%, 0,74 acontecimientos por paciente afio) y vémitos (13%, 0,74
acontecimientos por paciente afio).

Se notificaron 4 casos de sindrome de activacidon macrofagica en ensayos clinicos en artritis
idiopética juvenil.

Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de enfermedad
inflamatoria intestinal y uveitis en pacientes con AlJ en tratamiento con Altebrel, entre los
gue se incluyen un nimero muy pequefio de casos que experimentaron una recuperacion
positiva tras interrumpir el tratamiento.

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con psoriasis en placas.

En un ensayo de 48 semanas en 211 nifios de edades entre 4 y 17 afios, con psoriasis
pediatrica en placas, los acontecimientos adversos notificados fueron similares a los
observados en ensayos anteriores en adultos con psoriasis en placas.

Interacciones:
Tratamiento concomitante con anakinra

Se ha observado que los pacientes adultos en tratamiento con Altebrel® y anakinra tienen
una tasa superior de infecciones graves en comparacion con los pacientes en tratamiento
solo con Altebrel® o sélo con anakinra (datos historicos).

Ademas, en un ensayo doble ciego controlado con placebo realizado en pacientes adultos
que estaban en tratamiento con metotrexato, se ha observado que en los pacientes en
tratamiento con Altebrel® y anakinra la tasa de infecciones graves (7%) y neutropenia fue
superior a la de los pacientes en tratamiento con Altebrel®. La combinacion Altebrel® y
anakinra no ha demostrado un mayor beneficio clinico y por tanto no se recomienda su uso.

Tratamiento concomitante con abatacept

En los ensayos clinicos, la administracion concomitante de abatacept y Altebrel® dio como
resultado un incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta
combinaciobn no ha demostrado un beneficio clinico incrementado; tal uso no se
recomienda.

Tratamiento concomitante con sulfasalazina
En un ensayo clinico con pacientes adultos que estaban recibiendo una dosis establecida

de sulfasalazina, a la cual se le afiadié Altebrel®, los pacientes en el grupo de combinacién
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experimentaron una disminucién estadisticamente significativa en el recuento medio de
glébulos blancos en comparacién con los grupos tratados con Altebrel® o sulfasalazina
solos. El significado clinico de esta interaccion es desconocido.

Los médicos deben tener cuidado cuando consideren el tratamiento combinado con
sulfasalazina.

Sin interaccion

En ensayos clinicos, no se han observado interacciones cuando Altebrel® se administro
con glucocorticoides, salicilatos (excepto sulfasalazina), antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), analgésicos o metotrexato. Para recomendaciones de vacunaciéon, No se han
observado interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre medicamentos
en ensayos con metotrexato, digoxina o warfarina.

Via de administracion: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Altebrel debe iniciarse y supervisarse por un médico especialista
experimentado en el diagnostico y tratamiento de la artritis reumatoide, artritis idiopatica
juvenil, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial no radiogréfica,
psoriasis en placas o psoriasis pediatrica en placas. A los pacientes tratados con Altebrel
se les debe dar la Tarjeta de Alerta para el Paciente.

Altebrel se encuentra disponible en dosis de 25 mg y de 50 mg.

Posologia

Artritis reumatoide

25 mg de Altebrel administrados dos veces a la semana es la dosis recomendada.
Alternativamente, una dosis de 50 mg administrada una vez a la semana ha demostrado
ser segura y efectiva.

Artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiogréafica

La dosis recomendada de Altebrel es de 25 mg administrados dos veces a la semana o de
50 mg administrados una vez a la semana.

Paratodas las indicaciones mencionadas anteriormente, los datos disponibles sugieren que
la respuesta clinica se consigue, por lo general, dentro de las primeras 12 semanas de
tratamiento. La continuacion del tratamiento debe ser reconsiderada cuidadosamente si el
paciente no ha respondido en este periodo de tiempo.
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Psoriasis en placas

La dosis recomendada de Altebrel es de 25 mg administrados dos veces a la semana o 50
mg administrados una vez a la semana. Alternativamente, pueden ser administrados 50 mg
dos veces a la semana durante un periodo maximo de 12 semanas, seguidos, si es
necesario, de una dosis de 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana. El
tratamiento con Altebrel debe continuar hasta conseguir la remisién, durante un periodo
maximo de 24 semanas. La terapia continua mas alld de 24 semanas puede ser apropiada
para algunos pacientes adultos. El tratamiento debe ser discontinuado en pacientes en los
gue no se observe respuesta después de 12 semanas. Si una repeticion del tratamiento
con Altebrel esta indicada, deben seguirse las mismas pautas sobre la duracion del
tratamiento. La dosis debe ser 25 mg dos veces a la semana 0 50 mg una vez a la semana.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal y hepética
No se requiere ajuste de la dosis.

Personas de edad avanzada
No se requiere ajuste de la dosis. La posologia y administracion es la misma que la de
adultos de 18-64 afios de edad.

Poblacion pediatrica

Artritis idiopética juvenil

La dosis recomendada es de 0,4 mg/kg (hasta un maximo de 25 mg por dosis), dos veces
a la semana, mediante inyeccion subcutanea, con un intervalo entre dosis de 3-4 dias, o de
0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana. Se debe considerar
la interrupcién del tratamiento en pacientes en los que no se observe respuesta después
de 4 meses.

Para nifios con AlJ, con peso inferior a 25 kg, puede ser mas apropiado utilizar el vial de
Altebrel 10 mg.

No se han llevado a cabo ensayos clinicos formales en nifios de 2 a 3 afios. Sin embargo,
los escasos datos de seguridad disponibles de un registro de pacientes sugieren que el
perfil de seguridad en nifios de 2 a 3 afios es similar al observado en adultos y en nifios a
partir de 4 afios, cuando se les trata con 0,8 mg/kg a la semana por via subcutanea.

En general, Altebrel no debe utilizarse en nifios menores de 2 afios para la indicacion de
artritis idiopética juvenil.

Psoriasis pediatrica en placas (a partir de 6 afios de edad)

La dosis recomendada es de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la
semana durante un periodo méaximo de 24 semanas. El tratamiento debe ser discontinuado
en pacientes en los que no se observe respuesta después de 12 semanas.

Si esta indicada una repeticion del tratamiento con Altebrel, deben seguirse las pautas
sobre la duracion del mismo anteriormente indicadas. La dosis debe ser 0,8 mg/Kg (hasta
un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana.
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En general, Altebrel no debe utilizarse en nifios menores de 6 afios para la indicaciéon de
psoriasis en placas.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas

Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

Evaluacion farmacologica

- Inserto versién EPL-02-1018, allegado mediante radicado No. 20211190986

- Informacién para prescribir version EPL-02-1018, allegado mediante radicado No.
20211190986

- Instructivo de uso version EPL-02-1018, allegado mediante radicado No.

20211190986

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos
de calidad, los cuales relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.4.1. Medicamentos de sintesis

3.4.1.1. TRELEGY  ELLIPTA 100mcg/62.5mcg/25mcg POLVO PARA
INHALACION

Expediente  : 20156998

Radicado : 20211034736 / 20211195553
Fecha . 24/09/2021

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A

Composicion:

Cada dosis contiene 100 microgramos de furoato de fluticasona, 62.5 microgramos de
umeclidinio (equivalentes a 74.2 microgramos de bromuro de umeclidinio) y 25
microgramos de vilanterol (como trifenatato).

Indicaciones: (Del Registro)

Trelegy Ellipta esta indicado como tratamiento de mantenimiento en pacientes adultos con
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) moderada a severa, quienes no estan
adecuadamente controlados con la combinacion de un corticosteroide inhalado y un
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agonista beta-2 de accion prolongada o con la combinacién de un agonista beta-2 de accién
prolongada y un antagonista de receptor muscarinico de accion prolongada., Para efectos
en el control de sintomas y prevencion de exacerbaciones ver seccion de propiedades
farmacoldgicas.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Trelegy Ellipta esta contraindicado en pacientes con alergia severa a las proteinas de la
leche o que han demostrado hipersensibilidad al furoato de fluticasona, umeclidinio,
vilanterol o cualquiera de los excipientes.

Forma farmacéutica: Polvo para inhalacion

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2021012477 emitido mediante Acta No. 10 de 2021 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.4, con el fin
de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto version GDS09/IPI10 (04 de marzo de 2020) allegado mediante radicado No.
20211195553

- Informacion para Prescribir version GDS09/IP110 (04 de marzo de 2020) allegado
mediante radicado No. 20211195553

Nuevas indicaciones:

Asma

Trelegy Ellipta 100/62,5/25 mcg esta indicado como tratamiento de mantenimiento a largo
plazo, una vez al dia, del asma en pacientes de 18 afios 0 mas que no estan
adecuadamente controlados a pesar de tener una combinacion de una dosis media o alta
de ICS y un LABA de mantenimiento. TRELEGY ELLIPTA no esta indicado para el alivio
del broncoespasmo agudo.

EPOC

Trelegy Ellipta esta indicado como tratamiento de mantenimiento en pacientes adultos con
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) moderada a severa, quienes no estan
adecuadamente controlados con la combinacién de un corticosteroide inhalado y un
agonista beta-2 de accion prolongada o con la combinacion de un agonista beta-2 de accion
prolongada y un antagonista de receptor muscarinico de accion prolongada. Para efectos
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en el control de sintomas y prevencion de exacerbaciones ver seccion de propiedades
farmacologicas.

Nueva dosificacién / grupo etario:
Posologia

Trelegy Ellipta es para inhalacién oral Unicamente. Trelegy Ellipta debe administrarse una
vez diariamente, ya sea en la mafiana o por la tarde, pero siempre a la misma hora cada
dia.

Después de la inhalacion, el paciente debe enjuagar su boca con agua sin tragarla.
Poblaciones
ASMA

Los pacientes deberan estar conscientes que Trelegy Ellipta debe utilizarse con regularidad,
aun cuando no presenten sintomas.

Si aparecen los sintomas agudos en el periodo entre las dosis, debe inhalarse un agonista-
beta2 de accion corta para el alivio inmediato.

Los pacientes deben ser reevaluados periddicamente por un médico para que la
concentracién de Trelegy Ellipta que reciben permanezca siendo la 6ptima y solo sea
cambiada por recomendacién médica.

Adultos

La dosis recomendada de Trelegy Ellipta es:

Una inhalacion de Trelegy Ellipta de 100/62.5/25 microgramos una vez al dia.

Una dosis inicial de Trelegy Ellipta de 100/62.5/25 microgramos debe considerarse para los
pacientes que requieren una dosis baja a mediana del corticosteroide inhalado en
combinacion con un antagonista de los receptores muscarinicos de accién larga y un
agonista de los beta2 de accion larga.

Nifios y adolescentes
La seguridad y eficacia de Trelegy Ellipta no se ha establecido en nifios o adolescentes
menores de 18 afios de edad.

EPOC

Adultos
La dosis recomendada y méaxima es una inhalacién de Trelegy Ellipta de 100/62.5/25
microgramos una vez al dia.
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Nifios y adolescentes

El uso en pacientes menores de 18 afios de edad no es relevante para la indicacion de
EPOC en este producto.

ASMA 'y EPOC

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ningun ajuste de la posologia en los pacientes mayores de 65 afios.

Insuficiencia renal
No se requiere ningun ajuste de la posologia para los pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Debe tenerse precaucion al administrar la dosis a pacientes con insuficiencia hepatica
quienes pueden estar en mayor riesgo de reacciones adversas sistémicas asociadas con
corticosteroides.

Para los pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o severa la dosis maxima es
100/62.5/25 microgramos

Nuevas advertencias y precauciones:
Usar con precaucion en pacientes con hipertiroidismo, diabetes o epilepsia.

Exacerbaciones
Trelegy Ellipta no debe utilizarse para tratar sintomas agudos de asma o0 una exacerbaciéon
aguda en EPOC para lo cual se requiere un broncodilatador de accién corta.

Incrementar el uso de broncodilatadores de accion corta para aliviar los sintomas indica un
deterioro en el control y un médico debe evaluar a los pacientes.

Los pacientes con asma o0 EPOC no deben suspender la terapia con Trelegy Ellipta, sin la
supervision de un médico ya que los sintomas pueden recurrir después de la interrupcion.

Los eventos adversos relacionados con asma y las exacerbaciones pueden ocurrir durante
el tratamiento con Trelegy Ellipta. A los pacientes debe pedirseles continuar con el
tratamiento, pero consultar a un médico si los sintomas de asma permanecen sin control o
empeoran después del inicio con Trelegy Ellipta.

Broncoespasmo paraddjico

Al igual que con otra terapia de inhalacion, se puede presentar broncoespasmo paraddjico
con un incremento inmediato de sibilancias después de la administracion y puede ser
potencialmente letal. El tratamiento con Trelegy Ellipta debe suspenderse de inmediato, se
debe evaluar al paciente y se debe instituir una terapia alternativa en caso de ser necesario.
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Efectos cardiovasculares

Es posible que se observen efectos cardiovasculares, como arritmias cardiacas e€j.
Fibrilacion auricular y taquicardia después de la administracion de antagonistas de
receptores muscarinicos o agentes simpaticomimeéticos, incluyendo umeclidinio o vilanterol,
respectivamente. Por lo tanto, Trelegy Ellipta debe utilizarse con precaucion en pacientes
con enfermedad cardiovascular inestable o potencialmente letal.

Pacientes con insuficiencia hepéatica

Para los pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o severa que reciben Trelegy
Ellipta, debe utilizarse la dosis de 100/62.5/25 microgramos y los pacientes deben
monitorearse respecto a las reacciones adversas relacionadas a los corticosteroides
sistémicos (véase Posologia y método de administracion).

Efectos sistémicos de los corticosteroides

Los efectos sistémicos pueden ocurrir con cualquier corticosteroide inhalado,
particularmente en altas dosis prescritas por periodos prolongados. Existe mayor
probabilidad de que estos efectos se presenten con corticosteroides orales. Los posibles
efectos sistémicos incluyen supresion hipotaldmico-hipofisario-adrenal (HPA), reduccion en
la densidad mineral 6sea, cataratas, glaucoma y coriorretinopatia serosa central (CSCR).

Al igual que con todos los medicamentos que contienen corticosteroides, Trelegy Ellipta
debe administrarse con precaucion en pacientes con tuberculosis pulmonar o en pacientes
con infecciones crénicas o sin tratamiento.

Actividad antimuscarinica

Consistente con su actividad antimuscarinica, Trelegy Ellipta debe utilizarse con precaucion
en pacientes con glaucoma de angulo estrecho o retencién urinaria.

Neumonia

En linea con el efecto de clase conocido de los corticosteroides inhalados, se observaron
eventos de neumonia (incluyendo neumonias que resultan en hospitalizacion) en pacientes
con EPOC que reciben Trelegy Ellipta. En algunos casos, se han notificado eventos letales
de neumonia con el uso de farmacos que contienen el corticosteroide inhalado furoato de
fluticasona, incluyendo Trelegy Ellipta (véase Reacciones adversas). Los médicos deben
permanecer atentos respecto al posible desarrollo de neumonia en pacientes con EPOC,
ya que las caracteristicas clinicas de dichas infecciones se superponen con los sintomas
de las exacerbaciones de EPOC. Los factores de riesgo para neumonia en pacientes con
EPOC que reciben farmacos con corticosteroides inhalados incluyen ser fumadores
actuales, ser pacientes con una historia de neumonia previa, ser pacientes con un bajo
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indice de masa corporal y ser pacientes con EPOC severa. Estos factores deben
considerarse cuando se prescriba Trelegy Ellipta y debe volver a evaluarse el tratamiento
en caso de que ocurra neumonia.

No puede excluirse un incremento en la incidencia de neumonia en pacientes con asma
gue reciben dosis mas altas de Trelegy Ellipta. Esto es con base en la experiencia clinica
con furoato de fluticasona/vilanterol, en donde hubo una tendencia hacia un incremento en
el riesgo de neumonia por furoato de fluticasonalvilanterol de 200/25 microgramos
comparado con furoato de fluticasona/vilanterol de 100/25 microgramos y placebo.

Agonistas adrenérgicos R2 de accion prolongada (LABA)

Aumento del riesgo de exacerbaciones severas y de muerte, relacionado con su consumo,
como monoterapia en el tratamiento del asma. El uso de un LABA solo, sin el uso de un
medicamento para el control del asma a largo plazo, tal como un corticosteroide inhalado,
esta contraindicado en el tratamiento del asma.

Trelegy Ellipta contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Nuevas reacciones adversas:
Datos de estudios clinicos

Los datos de un estudio clinico de asma fase Il y tres estudios clinicos de EPOC fase Il se
utilizaron para determinar la frecuencia de las reacciones adversas asociadas con Trelegy
Ellipta (ver tabla 1). En el programa de desarrollo clinico de asma, un total de 1,623 sujetos
adultos fueron evaluados en reacciones adversas. En el programa de desarrollo clinico de
EPOC, un total de 5,589 sujetos adultos fueron incluidos en una evaluacion integrada de
reacciones adversas.

Se informa la frecuencia mas alta, cuando las frecuencias de reaccidon adversa difirieron
entre estudios y poblaciones.

Las reacciones adversas se enlistan por clase de sistema organico MedDRA y frecuencia
(ver Tabla 1). Se ha utilizado la siguiente convencién para la clasificacion de reacciones
adversas:

Muy comun: 21/10

Comun: 21/100 a <1/10

Poco comun: 21/1000 a <1/100

Rara: 21/10000 a <1/1000

Muy rara: <1/10000
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Tabla 1. Reacciones adversas

Clase de sistema organico | Reaccion(es) adversa(s) Frecuencia
Infecciones e infestaciones Nasofaringits Muy comin
Neumonia®* Comin
Infeccion de vias respiratorias superiores
Bronguitis
Faringitis
Rinitis
Sinusitis
Influenza
Candidiasis de boca y garganta
Infeccion de las vias urinanias
Infeccion viral de |as vias respiratorias
Trastomo del sistema nervioso | Cefalea Comin
Disgeusia Escocomn
Trastomos cardiacos Taquiarritmia supraventricular Poco comin
Tagquicardia
Fibrilacion auricular
Trastomos respiratorios, | Tos Comiln
toracicos y mediastinicos Diolor bucofaringeo
Disfonia Comin
Trastornos gastrointestinales | Estrefiimiento Comin
Boca seca Poco comin
Trastomnos Artralgia Comin
musculoesqueléticos  y  del | Dolor de espalda
tejido conectivo Fracturas Poco comin

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
* Neumonia (véase Advertencias y precauciones especiales para su uso)

EPOC

En un total de 1,810 pacientes con EPOC avanzada (media del FEV1 post-broncodilatador
del 45% del predictivo, desviacion estandar [SD] 13%, en la visita de evaluacion), 65% de
quienes tuvieron una experiencia de exacerbacion moderada/severa de EPOC en el afio
previo al ingreso del estudio (estudio CTT116853), se notific6 una mayor incidencia de
eventos de neumonia en pacientes que recibieron Trelegy Ellipta (20 pacientes, 2%) que
en los pacientes que recibieron budesonida/formoterol (7 pacientes, <1%). Neumonias que
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requirieron hospitalizacion se presentaron en 1% de los pacientes que recibieron Trelegy
Ellipta y <1% de los pacientes que recibieron budesonida/formoterol hasta 24 semanas. Se
notific6 un caso letal de neumonia en un paciente que recibié6 Trelegy Ellipta. En el
subconjunto de 430 pacientes tratados por hasta 52 semanas, la incidencia de eventos de
neumonia reportados en el grupo de Trelegy Ellipta igualdé la del grupo de
budesonida/formoterol con el 2%.

En un estudio de 52 semanas, un total de 10,355 pacientes con EPOC y antecedentes de
1 o més exacerbaciones moderadas o severas dentro de los 12 meses anteriores (media
del FEV1 post-broncodilatador del 46% predictivo, SD 15%) (estudio CTT116855), la
incidencia de neumonia fue de 8% para Trelegy Ellipta (n = 4,151), 7% para furoato de
fluticasona/vilanterol (n = 4,134), y 5% para umeclidinio/vilanterol (n = 2,070). Se present6
neumonia fatal en 12 de 4,151 pacientes (3.5 por 1,000 afios-paciente) que recibieron
Trelegy Ellipta, 5 de 4,134 pacientes (1.7 por 1,000 afios-paciente) que recibieron furoato
de fluticasonalvilanterol y 5 de 2,070 pacientes (2.9 por 1,000 afios-paciente) que recibieron
umeclidinio/vilanterol.

La incidencia de eventos de neumonia con Trelegy Ellipta es comparable con aquella
observada con 100/25 microgramos de furoato de fluticasona/vilanterol en los estudios
clinicos en EPOC.

Asma

En pacientes con asma (estudio 205715) tratados hasta por 52 semanas, la incidencia de
neumonia fue del 1% (5 de 406 pacientes) para Trelegy Ellipta 100/62.5/25 microgramos.
La incidencia de neumonia fue de 2% en el grupo de furoato de fluticasona/vilanterol 100/25
microgramos (7 de 407 pacientes). La incidencia de eventos de neumonia que requieren
hospitalizacién fue <1% para todos los grupos. No hubo eventos de neumonia fatal.

Datos post comercializaciéon

Clase de sistema organico Reaccon(es) adversa(s) Frecuencia
Trastomos del sistema | Reacciones  de  hipersensibilidad, | Raro
inmunoldgico que incluyen anafilaxia,
angioedema, wurticaria v erupdadn
cutanea.

Nuevas interacciones:

Las interacciones medicamentosas clinicamente significativas mediadas por furoato de
fluticasona, umeclidinio o vilanterol en dosis clinicas se consideran poco probables debido
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a las bajas concentraciones plasmaticas alcanzadas después de una administraciéon
inhalada.
Interaccién con beta bloqueadores

Los blogueadores betaadrenérgicos pueden debilitar o antagonizar el efecto de los
agonistas beta2-adrenérgicos como el vilanterol. En caso de que se requieran beta
blogueadores, se deben considerar los betabloqueadores cardio selectivos; no obstante, se
debe tener precaucién durante el uso simultaneo de beta blogqueadores no selectivos y
selectivos.

Interaccion con inhibidores de CYP3A4

El furoato de fluticasona y vilanterol, ambos componentes de Trelegy Ellipta, se eliminan
rapidamente a través del metabolismo extensivo del primer paso mediado por la enzima
CYP3A4.

Se recomienda tener precaucion al coadministrarse con fuertes inhibidores de CYP3A4 (ej.
ketoconazol, ritonavir) ya que existe el potencial de una exposicion sistémica elevada tanto
a furoato de fluticasona como a vilanterol, lo que podria conducir a un incremento en el
potencial de reacciones adversas.

Otros antimuscarinicos de larga accién y agonistas beta2-adrenérgicos de larga accion

La coadministracién de Trelegy Ellipta con otros antagonistas muscarinicos de larga accion
0 agonistas beta2 adrenérgicos de larga accién no se ha estudiado y no se recomienda ya
que puede potenciar las reacciones adversas.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 10 de 2021, numeral 3.4.1.4., la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biol6gicos de la Comision Revisora encuentra que el interesado no allega estudios
adicionales y en su explicacion no logra demostrar que la eficacia de esta triple
asociacion (FF/UMEC/VI) sea claramente superior ala asociacion doble (FF/VI) en las
variables relacionadas con exacerbaciones (moderadas y graves) lo que atribuye a
aspectos del disefio del estudio, enfocada en VEF; La Sala considera que el
interesado no da respuesta satisfactoria al requerimiento y por consiguiente
recomienda negar la solicitud para incluir la indicaciéon “...como tratamiento de
mantenimiento alargo plazo, unavez al dia, del asma en pacientes de 18 afios 0 mas
gue no estan adecuadamente controlados a pesar de tener una combinacion de una
dosis media o altade ICS y un LABA de mantenimiento. TRELEGY ELLIPTA no esta
indicado para el alivio del broncoespasmo agudo.
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3.4.1.2. TRACTOCILE 37,5 MG/ 5 ML CONCENTRADO PARA SOLUCION POR
INFUSION
TRACTOCILE 6,75 MG/0,9 ML SOLUCION PARA INFUSION
INTRAVENOSA

Expediente : 19982404 / 19982405
Radicado : 20211196641 / 20211196645
Fecha : 27/09/2021

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion:

Cada vial de 5 mL de solucién contiene 37.5 mg de atosiban (como acetato).
Cada vial de 0.9 mL de solucién contiene 6.75 mg de atosiban (como acetato).

Forma farmacéutica:

Concentrado para solucion por infusién
Solucion para infusién intravenosa

Indicaciones: (Del Registro)

Demorar el nacimiento inminente de pretérmino en mujeres embarazadas que presentan
las siguientes caracteristicas: contracciones uterinas regulares de al menos 30 segundos
de duracién a una frecuencia mayor a 4 contracciones durante 30 minutos. Dilatacién
cervical de 1 a 3cm (0 a 3 para nuliparas) y borrado de cuello mayor del 50%. Edad
gestacional a partir de las 24 semanas hasta las 33 semanas completas con frecuencia
cardiaca fetal normal y edad mayor a 18 afios.

Contraindicaciones: (Del Registro)
Contraindicaciones
Tractocile no se debe emplear en las siguientes situaciones:

- edad gestacional menor de 24 o mayor de 33 semanas completas
- rotura prematura de las membranas después de las 30 semanas de gestacion
- frecuencia cardiaca fetal anormal
- hemorragia uterina preparto que exija parto inmediato
- eclampsia y preclamsia grave que exija el parto
- muerte intrauterina del feto
- sospecha de infeccion intrauterina
- placenta previa
- abruptio placenta (desprendimiento prematuro de la placenta)
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- cualquier otra condicién de la madre o del feto en la que la continuacién del
embarazo sea peligrosa

- hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

Precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Cuando atosiban se emplea en pacientes en las cuales no se puede excluir la rotura
prematura de las membranas, se deben valorar los beneficios del retraso del parto frente al
riesgo potencial de corioamnionitis.

No existe experiencia con el tratamiento de atosiban en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica. Es probable gue la insuficiencia renal no requiera un ajuste de dosis, ya que sélo
se excreta una pequefia cantidad de atosiban en la orina. En pacientes con insuficiencia
hepatica, se debe usar atosiban con precaucion.

La experiencia clinica con el uso de atosiban en embarazos mdltiples y en edades
gestacionales entre 24 y 27 semanas es limitada debido al pequefio nimero de pacientes
tratadas. Por tanto, el beneficio de atosiban en estos subgrupos es incierto.

El tratamiento con tractocile se puede volver a repetir, pero la experiencia clinica disponible
con varios retratamientos es limitada, hasta un maximo de 3.

En caso de retraso del crecimiento intrauterino, la decisibn de continuar o reiniciar la
administracién de tractocile dependera de la evaluacion de la madurez fetal.

Durante la administracion de atosiban y en caso de persistencia de las contracciones
uterinas se debe considerar la monitorizacién de las contracciones uterinas y de la
frecuencia cardiaca fetal.

Atosiban, como antagonista de la oxitocina, puede facilitar te6ricamente el relajamiento
uterino y la hemorragia postparto, por lo que se debe controlar la pérdida de sangre después
del parto. Sin embargo, durante los estudios clinicos no se observaron contracciones
uterinas inadecuadas después del parto.

Se sabe que los embarazos mdltiples y los medicamentos con actividad tocolitica como los
bloqueantes del canal del calcio y betamiméticos se asocian con un incremento del riesgo
de edema pulmonar. Por lo tanto, atosiban debe usarse con precaucién en casos de
embarazos multiples y/o administracion concomitante de otros medicamentos con actividad
tocolitica.

Venta bajo receta médica.

Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de indicaciones

- Inserto allegado mediante radicado No. 20211196641 / 20211196645

- Informacion para Prescribir allegado mediante radicado No. 20211196641 /
20211196645

Nuevas indicaciones:

Tractocile esta indicado para retrasar el parto prematuro inminente en mujeres adultas
embarazadas que presenten:

- Contracciones uterinas regulares de al menos 30 segundos de duracién y con una
frecuencia = 4 contracciones cada 30 minutos.

- Dilatacion del cuello uterino de 1 a 3 cm (0 a 3 para las nuliparas) y borrado en = 50%.
- Edad gestacional de 24 a 33 semanas completas.

- Frecuencia cardiaca fetal normal

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisién Revisorarecomienda aprobar la solicitud presentada para
el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Nuevas indicaciones:

Tractocile esta indicado para retrasar el parto prematuro inminente en mujeres
adultas embarazadas que presenten:

- Contracciones uterinas regulares de al menos 30 segundos de duraciéon y con una
frecuencia 2 4 contracciones cada 30 minutos.

- Dilatacion del cuello uterino de 1 a 3 cm (0 a 3 para las nuliparas) y borrado en 2
50%.

- Edad gestacional de 24 a 33 semanas completas.

- Frecuencia cardiaca fetal normal

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto y la informacion para prescribir
allegado mediante radicado No. 20211196641 / 20211196645.

3.4.2. Medicamentos biol6gicos

3.4.2.1. ADCETRIS
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Expediente : 20058697

Radicado : 20201020859 / 20201201944 / 20211077251 / 20211206408
Fecha : 08/10/2021

Interesado : Takeda S.A.S.

Composicion: Cada vial contiene 50 mg de Brentuximab Vedotin

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Nuevas indicaciones: - Adcetris® esté indicado en el tratamiento de pacientes adultos con
linfoma de Hodgkin recurrente o refractario a trasplante aut6logo o después de la falla de al
menos dos regimenes terapéuticos en pacientes que no son candidatos a trasplante
autologo.

- Adcetris® esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con linfoma anaplasico de
células grandes (LACG) sistémico recurrente o refractario después de la falla de al menos
un régimen terapéutico.

- Adcetris® esta indicado para el tratamiento de pacientes con linfoma de Hodgkin en riesgo
de recaida o progresion tras trasplante autélogo de células madre (TACM).

- Adcetris esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma cutaneo de
células T (LCCT) CD30+ tras, al menos, un tratamiento sistémico.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias: contraindicaciones: el uso
combinado de bleomicina y adcetris® por toxicidad pulmonar." advertencias y
precauciones: aparicion o empeoramiento de signos neuroldgicos, cognitivos o de
comportamiento pueden sugerir leuco encefalopatia multifocal (LMP) casos de toxicidad
pulmonar, incluyendo neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, y sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), algunos con desenlace fatal, han sido reportados en
pacientes que reciben adcetris®. Aunque una asociacién causal con no se ha establecido,
el riesgo de toxicidad pulmonar no se puede descartar. Debe vigilarse atentamente a los
pacientes durante el tratamiento en busca de posibles infecciones graves y oportunistas.
Se han notificado reacciones relacionadas con la infusién (RRP) inmediatas y retardadas,
asi como anafilaxia, si ocurre la perfusién debe interrumpirse e instaurar el manejo médico
adecuado. Neuropatia periférica tanto sensorial como motora pueden aparecer anemia de
grado 3 o 4, trombocitopenia y neutropenia de grado 3 6 4 prolongada (= 1 semana)
sindrome de lisis tumoral sindrome Stevens-Johnson y necrolisis toxica epidérmica,
complicaciones gastrointestinales tales como obstruccion intestinal, ileo, enterocolitis,
colitis neutropénica, erosion, Ulcera, perforacion y hemorragia, algunas con desenlaces
fatales, han sido reportadas en pacientes tratados con adcetris. Hepatotoxicidad: se han
reportado elevaciones en la alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa
(AST). La funcién hepética debe monitorizarse de forma rutinaria adcetris puede causar
dafno al feto al ser administrado en pacientes en embarazo.
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora Recurso de Reposicidon
en contra de la Resolucion No. 2021042225 de 23 de septiembre de 2021, en el sentido de
revocar:

Articulo Primero de la Resolucién No. 2021042225 de 23 de septiembre de 2021, por cuanto
la informacion de seguridad aprobada sobre Nuevas Precauciones y Advertencias, Nuevas
Reacciones Adversas y Nuevas Interacciones estan relacionadas a la ampliacion de
indicacion para el producto ADCETRIS®, negada de acuerdo con el concepto emitido en el
acta 03 de 2021, numeral 3.4.2.7 de la SEMNNIMB y segun al Articulo Segundo de la
Resolucion No. 2021042225 de 23 de septiembre de 2021.

Articulo Segundo de la Resolucion No. 2021042225 de 23 de septiembre de 2021, tomando
en cuenta que no se dio respuesta a la solicitud de aclaratoria sobre el concepto emitido en
el acta 03 de 2021, numeral 3.4.2.7 de la SEMNNIMB radicada bajo el Radicado No.
20211077251 del 21de abril de 2021 en donde se niega la ampliacién de indicaciones para
el producto ADCETRIS®.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidon Revisora
teniendo en cuenta la argumentacion del interesado y la disponibilidad de datos con
mayor tiempo de seguimiento del estudio ECHOLON-2 (5 afios) la Sala recomienda
aceptar la indicacion “...en combinacion con quimioterapia para el tratamiento de
pacientes con Linfoma Periférico de Células T (LPCT) CD30+ previamente no
tratado,” para el producto de la referencia.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar nuevas precauciones y advertencias,
nuevas reacciones adversas y nuevas interacciones, inserto y la informacion para
prescribir.

3.4.2.2. CRYSVITA ® SOLUCION PARA INYECCION 10 MG/ML
CRYSVITA® SOLUCION PARA INYECCION 20 MG/ML
CRYSVITA® SOLUCION PARA INYECCION 30 MG/ML

Expediente  : 20150419 /20177276 /20177279

Radicado : 20211196415/ 20211196424 / 20211196433
Fecha : 27/09/2021

Interesado  : Ultragenyx Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada mL contiene 10 mg de Burosumab
Cada mL contiene 20 mg de Burosumab
Cada mL contiene 30 mg de Burosumab
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

Crysvita® esta indicado para el tratamiento de la hipofosfatemia ligada al cromosoma X (X-
linked hypophosphataemia, XLH) en pacientes adultos y pediatricos de 1 afio de edad o
mas.

Contraindicaciones: (Del Registro)
" Crysvita® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a este farmaco o
a cualquier ingrediente en la formulacion, incluido cualquier excipiente. Para obtener una
lista completa, consulte formas farmacéuticas, concentraciones y composicion.

" No use Crysvita® con fosfato oral y analogos de la vitamina d activa.

No inicie el tratamiento con Crysvita® si el fésforo sérico se encuentra entre o por
encima del rango normal para la edad.

" Crysvita® esta contraindicada en pacientes con deterioro grave de la funcion renal
o enfermedad renal terminal debido a que estas afecciones se asocian con metabolismo
mineral anormal.

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:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto version 3, de septiembre de 2021 allegado mediante radicado No.
20211196415/ 20211196424 / 20211196433

- Informacion para Prescribir version 3, de septiembre de 2021 allegado mediante
radicado No. 20211196415 / 20211196424 / 20211196433

Nuevas indicaciones:
Hipofosfatemia ligada a X

CRYSVITA esta indicado para el tratamiento de la hipofosfatemia ligada al cromosoma X
(X-linked hypophosphataemia, XLH) en pacientes adultos y pediatricos de 6 meses de edad
y mayores.

Osteomalacia inducida por Tumor
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CRYSVITA esté indicado para el tratamiento de hipofosfatemia relacionada a FGF23 en
osteomalacia inducida por tumor (Tumour-Induced Osteomalacia, TIO) asociada con
tumores mesenquimales fosfaturicos que no pueden ser resecados o tratados de forma
localizada.

Nueva dosificacion / grupo etario:

Descontinte el fosfato oral y los analogos de la vitamina D, 1 semana antes del inicio del
tratamiento.

El reemplazo o suplemento con formas inactivas de vitamina D puede ser continuado de
acuerdo con las guias locales. La concentracion de fosforo sérico en ayunas debe ser
inferior al rango de referencia para la edad antes del inicio del tratamiento.

El tratamiento debe ser administrado por un proveedor de salud.
Posologia

Hipofosfatemia ligada a cromosoma X

Pacientes pediatricos con XLH

- Nifios de 6 meses a 1 afio de edad
Para pacientes con peso menor a 10kg, el régimen posolégico de inicio recomendado es
de 1 mg/kg de peso corporal, redondeado a los 1 mg mas cercanos administrados cada 2
semanas.

- Nifios > 1 afio

Para pacientes con peso de 10kg o mas, el régimen posoldgico de inicio recomendado es
de 0,8 mg/kg de peso corporal, redondeado a los 10 mg mas cercanos administrados cada
2 semanas. La dosis inicial minima es de 10 mg hasta una dosis maxima de 90 mg. Todas
las dosis deben ser redondeadas a los 10 mg mas cercanos.

Mida el fosforo sérico en ayunas cada 4 semanas durante los primeros 3 meses de
tratamiento y, posteriormente, seglin sea adecuado. Si el fésforo sérico es superior al limite
inferior del rango de referencia para la edad, continde el tratamiento con la misma dosis.
Siga las instrucciones de ajuste de la dosis que se mencionan a continuacion para mantener
el fésforo sérico dentro del rango de referencia para la edad.

Aumento de la dosis

Si el fosforo sérico es inferior al rango de referencia para la edad, la dosis se podra
aumentar en forma escalonada hasta aproximadamente 2,0 mg/kg, redondeando a los 10
mg mas cercanos, administrados cada 2 semanas (dosis maxima de 90 mg). Reevalle el
nivel de fésforo sérico 4 semanas después del ajuste de la dosis. No ajuste la dosis de
burosumab con méas de una vez cada 4 semanas.
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Disminucion de la dosis
Si el fésforo sérico es superior al rango de referencia para la edad, suspenda la siguiente
dosis y reevalle el nivel de fosforo sérico a las 4 semanas. El paciente debe tener un fésforo
sérico por debajo del rango de referencia para la edad para reiniciar burosumab. Una vez
que el fosforo sérico esté por debajo del rango de referencia para la edad, se podra reiniciar
el tratamiento con la mitad de la dosis previa administrada hasta un maximo de 40 mg cada
2 semanas. Reevalle el nivel de fésforo sérico 4 semanas después de ajustar la dosis. Si
el nivel esta por debajo del rango de referencia para la edad, la dosis puede ser reiniciada
en 0,8 mg/kg cada 2 semanas.

Pacientes adultos con XLH

El régimen posoldgico recomendado en adultos es de 1 mg/kg de peso corporal redondeado
a los 10 mg mas cercanos hasta una dosis maxima de 90 mg administrados cada 4
semanas.

Después del inicio del tratamiento con burosumab, mida el fésforo sérico en ayunas
mensualmente, medido 2 semanas después de la dosis, durante los primeros 3 meses de
tratamiento y, posteriormente, segun sea adecuado. Si el fésforo sérico se encuentra dentro
del rango normal, contindie con la misma dosis.

Disminucion de la dosis
Si el fosforo sérico es superior al rango normal, suspenda la siguiente dosis y reevalie el
nivel de fésforo sérico en 4 semanas. El paciente debe tener un fésforo sérico por debajo
del rango normal para la edad para poder reiniciar burosumab. Una vez que el fésforo sérico
esté por debajo del rango normal, se podra reiniciar el tratamiento con la mitad de la dosis
inicial que se usO previamente hasta una dosis maxima de 40 mg cada 4 semanas.
Reevalle el fésforo sérico 2 semanas después de cualquier cambio de dosis.

Osteomalacia inducida por Tumor
Pacientes pediatricos con TIO

El régimen posolégico de inicio recomendado es de 0,4 mg/kg de peso corporal,
redondeado a los 10 mg mas cercanos administrados cada 2 semanas.

Después del inicio del tratamiento con burosumab, mida el fésforo sérico en ayunas
mensualmente, medido 2 semanas después de la dosis, durante los primeros 3 meses de
tratamiento y, posteriormente, segin sea adecuado. Si el fésforo sérico se encuentra dentro
del rango normal, continGie con la misma dosis.

Aumento de la dosis
Si el fosforo sérico es inferior al rango de referencia para la edad, la dosis se podra
aumentar a discrecién del médico. La dosis puede ser aumentada en incrementos de 0,2
mg/kg hasta 2 mg/kg. La dosis maxima no debe exceder 180 mg.
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Disminucion de la dosis

Si el fésforo sérico es superior al rango de referencia para la edad, suspenda la siguiente
dosis y reevalue el nivel de fésforo sérico a las 4 semanas. El paciente debe tener un fosforo
sérico por debajo del rango de referencia para la edad para reiniciar burosumab. Una vez
que el fosforo sérico esté por debajo del rango de referencia para la edad, se podra reiniciar
el tratamiento con la mitad de la dosis previa administrada hasta un méaximo de 180 mg
cada 2 semanas. Después de una disminucién en la dosis, reevalte el nivel de fésforo
sérico 4 semanas después de ajustar la dosis. Si el nivel esta por debajo del rango de
referencia para la edad después del reinicio de la dosis, la dosis puede ser ajustada.

Pacientes adultos con TIO

El régimen posolégico recomendado en adultos es de 0,3 mg/kg de peso corporal
redondeado a los 10 mg mas cercanos administrados cada 4 semanas.

Después del inicio del tratamiento con burosumab, mida el fésforo sérico en ayunas
mensualmente, medido 2 semanas después de la dosis, durante los primeros 3 meses de
tratamiento y, posteriormente, segun sea adecuado. Si el fésforo sérico se encuentra dentro
del rango normal, contintie con la misma dosis.

Aumento de la dosis
Si el fésforo sérico es inferior al rango de referencia para la edad, la dosis se podra
aumentar a discrecion del médico. La dosis puede ser aumentada en incrementos de 0,2
mg/kg hasta 2 mg/kg.

Disminucién de la dosis

Si el fésforo sérico es superior al rango de referencia para la edad, suspenda la siguiente
dosis y reevalUe el nivel de fésforo sérico a las 4 semanas. El paciente debe tener un fésforo
sérico por debajo del rango de referencia para la edad para reiniciar burosumab. Una vez
gue el fosforo sérico esté por debajo del rango de referencia para la edad, se podra reiniciar
el tratamiento con la mitad de la dosis previa administrada cada 2 semanas. Después de
una disminucién en la dosis, reevalle el nivel de fosforo sérico 2 semanas después de
ajustar la dosis. Si el nivel esta por debajo del rango de referencia para la edad después
del reinicio de la dosis, la dosis puede ser ajustada.

Dosis omitida o dosis retrasada — todos los pacientes
Reanude burosumab lo antes posible a la dosis prescrita. Para evitar omitir dosis, el
tratamiento puede ser administrado 3 dias antes o después del dia de administracion
programado.

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica
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No se ha establecido la eficacia y seguridad de burosumab en pacientes pediatricos con
XLH de menos de 1 afio de edad y en pacientes pediatricos con TIO.

Poblacion geriatrica

No se puede llegar a ninguna conclusion con respecto a las diferencias en seguridad o
eficacia entre los pacientes mayores de 65 afos y los menores de 65 afios.

Falla renal

Burosumab no ha sido estudiado en pacientes con falla renal. Burosumab no se debe
administrar a pacientes con enfermedad renal severa o terminal.

Forma de administracién
Para uso subcutaneo.

Burosumab debe inyectarse en el brazo, abdomen, nalgas o muslos. El volumen maximo
de medicamento por lugar de inyeccion es de 1,5 ml. Si se requieren mas de 1,5 ml en un
dia de administracion determinado, el volumen total del medicamento debe dividirse y
administrarse en diferentes lugares de inyeccién. Los lugares de inyeccion deben rotarse y
monitorearse cuidadosamente para detectar signos de reacciones potenciales.

Nuevas contraindicaciones:

- CRYSVITA esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a este farmaco
0 a cualquier ingrediente en la formulacion, incluido cualquier excipiente.

- No use CRYSVITA con fosfato oral y analogos de la vitamina D activa.

- No inicie el tratamiento con CRYSVITA si el fésforo sérico se encuentra entre o por
encima del rango normal para la edad.

- CRYSVITA esta contraindicada en pacientes con deterioro grave de la funcion renal
o enfermedad renal terminal debido a que estas afecciones se asocian con
metabolismo mineral anormal.

Nuevas precauciones y advertencias:

Hiperfosfatemia:

Los aumentos del fésforo sérico por encima del limite superior de lo normal se pueden
asociar con aumento del riesgo de nefrocalcinosis. Posiblemente sea necesario interrumpir
y/o reducir la dosis segun los niveles de fésforo sérico del paciente.

Reacciones en el lugar de la inyeccion La administracién puede producir reacciones en el
lugar de la inyeccion. Interrumpa la administracion si se producen reacciones graves en el
lugar de la inyeccion.

Acta No. 05 de 2022 SEMNNIMB
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra10 N° 64 - 28 - Bogol4 = .82
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I IO
(60)(1) 742 11 Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



La salud Minsaiud

es de todos

Hipersensibilidad: Interrumpa burosumab si ocurren reacciones de hipersensibilidad serias.
Nuevas reacciones adversas:

Las reacciones adversas se presentan por sistema de clasificacion de 6rganos y categorias
de frecuencia, definidas mediante la siguiente convencion: muy frecuentes (21/10);
frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 a <1/100); raras (21/10.000 a
<1/1000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad.

Hipofosfatemia ligada a X
Reacciones adversas en pacientes pediatricos con XLH > 1 afio de edad

Las reacciones adversas al medicamento mas frecuentes (>10%) notificadas en pacientes
pediatricos = 1 afio de edad durante los ensayos clinicos fueron reacciones en el lugar de
la inyeccion (56%), tos (56%), dolor de cabeza (50%), pirexia (43%), dolor en las
extremidades (40%), vémitos (39%), abscesos dentales (35%), disminucién de vitamina D
(32%), diarrea (25%), erupcion cutanea (24%), nauseas (15%), estrefiimiento (11 %), caries
dental (11%) y mialgia (11%).

En la Tabla 1 se presenta un resumen de las reacciones adversas observadas en pediatria
en los ensayos clinicos de burosumab y los reportes post-comercializacion.

Tabla 1: Reacciones adversas informadas en pacientes pediatricos con XLH > 1 afio de

edad
MedDRA Sistema Organo Clase Categorla_de Reaccion adversa

frecuencia

Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Absceso dental’

Trastornos respiratorios, toracicos y Tos?

o Muy frecuentes

mediastinicos

Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes Cefalea
Frecuentes Mareo?
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MedDRA Sistema Organo Clase Categorla_de Reaccion adversa
frecuencia
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Vomitos
Nauseas
Diarrea
Estrefiimiento
Caries dental
Trastornos de la piel y del tejido Muy frecuentes Erupcién cutanea*
subcutaneo
Trastornos musculoesqueléticos y del L
tejido conectivo Muy frecuentes Mialgia
Muy frecuentes Dolor en las
Y extremidades
. Reaccion en la zona de
Trastornos generales y alteraciones en - e
- " - Muy frecuentes inyeccion
el lugar de administracion o
Pirexia
Exploraciones complementarias Muv f t Disminucion de la
Uy frecuentes vitamina D®
Desconacido Increment? en ?el fasforo
Sérico

1Absceso dental incluye: absceso dental, infeccidn dental y dolor dental.

2Tos incluye: tos y tos productiva.

:Mareo incluye: mareo v mareo por esfuerzo.

sErupcion incluye: erupcion, erupcion eritematosa, erupcion generalizada, erupcion pruritica, emupcion maculopapular y erupcion
pusiulosa.

sReaccion en la zona de inyeccidn incluye: reaccion en la zona de inyeccion, eritema en la zona de inyeccién, prurito en la zona de
inyeccion, hinchazon en la zona de inyeccion, dolor en la zona de inyeccidn, erupcidn en la zona de inyeccidn, moraton en la zona de
inyeccion, cambio de color en la zona de inyeccion, molestia en la zona de inyeccidn, hematoma en la zona de inyeccién, hemorragia
en la zona de inyeccion, induracion en la zona de inyeccion, macula en la zona de inyeccion y urticaria en la zona de inyeccion.
sDisminucidn de la vitamina D incluye: deficiencia de vitamina D, disminucion de 25-hidroxicolecalciferol en la sangre v disminucion de
la vitamina D.

TIncremento en el fosforo sérico incluye: Incremento en el fosforo sérico e hiperfosfatemia.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas en nifios con XLH > 1 afio de edad
Reacciones en el lugar de la inyeccién

Aproximadamente el 56% de los pacientes tuvieron una reaccion local en el lugar de la
inyeccion. Las reacciones en el lugar de la inyeccion fueron, generalmente, de gravedad
leve, ocurrieron en el plazo de 1 dia de administrada la inyeccion, duraron
aproximadamente de 1 a 3 dias, no requirieron tratamiento y se resolvieron en casi todos
los casos.

Reacciones de hipersensibilidad

Los posibles eventos de hipersensibilidad mas frecuentes fueron erupcion cutanea (18%).
Los eventos fueron de leve a moderado en severidad.
Reacciones Adversas en Pacientes Adultos con XLH
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Las reacciones adversas mas comunes notificadas en pacientes adultos durante los
ensayos clinicos fueron dolor de espalda (23%), dolor de cabeza (21%), infeccién dental
(19%), sindrome de piernas inquietas (13%), espasmos musculares (12%), disminucion de
vitamina D (15%) y mareos (11%).

Un resumen de las reacciones adversas observadas con burosumab en adultos durante los
estudios clinicos son presentados en la Tabla 2.

Tabla 2: Reacciones Adversas informadas en Pacientes Adultos con XLH

MedDRA Sistema Organo Clase Categorla_de Reaccién adversa
frecuencia
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Infeccion dental’
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes Cefales?
Muy frecuentes Mareo?®
Muy frecuentes Slndrr:_:me de piernas
inquietas
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Estrefiimiento
Trastornos musculoesqueléticos y del Muv f i Dolor de espalda
tejido conectivo Uy frecuentes Espasmos musculares
Exploraciones complementarias Disminucion de la
Muy frecuentes L 3
vitamina D
Incremento en el fosforo
Frecuentes . s
Serico

1lnfeccion dental incluye: absceso dental e infeccion dental.

2 Cefaleas incluye: cefalea y molestia en la cabeza.

2 Disminucién de vitamina D incluye: deficiencia de vitamina D, disminucion de 25-hidroxicolecalciferal en sangre y
disminucion de vitamina D.

4 Aumento de fosforo en sangre incluye: aumento de fosforo en sangre e hiperfosfatemia.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas en adultos con XLH
Reacciones en el lugar de inyeccién

La frecuencia de reacciones en el lugar de la inyeccion fue el 12% en ambos grupos de
tratamiento placebo y burosumab (urticaria en la zona de inyeccion, eritema, erupciéon
cutanea, moretones, prurito y hematoma).

Las reacciones en la zona de inyeccidén fueron por lo general de intensidad leve, aparecieron
en el plazo de 1 dia tras la administracion del medicamento, duraron aproximadamente
entre 1y 3 dias, no requirieron tratamiento y remitieron en casi todos los casos.

Reacciones de hipersensibilidad
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La ocurrencia de reacciones potenciales de hipersensibilidad fue similar en los grupos
tratados con placebo y con burosumab. Los eventos fueron leves o moderados en
severidad.

Hiperfosfatemia

En el periodo doble ciego del Estudio UX023-CL303, 9 de 134 (7%) de los pacientes del
grupo de tratamiento con burosumab experimentaron hiperfosfatemia que cumplié con los
criterios especificados en el protocolo para reducciéon de la dosis. La hiperfosfatemia se
manejo con reduccion de la dosis.

Sindrome de piernas inquietas

Aproximadamente el 12% del grupo de tratamiento con burosumab y el 8% en el grupo
placebo present6 empeoramiento del sindrome de piernas inquietas (Restless Leg
Syndrome, RLS, por sus siglas en inglés) basal o aparicion de nueva RLS de gravedad leve
a moderada.

Inmunogenicidad
Pacientes con XLH

En general, la presencia de anticuerpos anti-medicamento (ADA, anti-drug antibodies, por
sus siglas en inglés) a burosumab fue <10% en pacientes adultos y pediatricos =de 1 afio
con XLH a quienes se administré burosumab. La ocurrencia de ADA neutralizantes fue del
3.2% y los ADA neutralizantes solo fueron encontrados en pacientes pediatricos. Ningun
evento adverso, pérdida en la eficacia o cambios en el perfil de farmacocinética estuvo
asociado a estos hallazgos.

Reacciones Adversas reportadas en pacientes adultos con Osteomalacia Inducida por
Tumor

Las reacciones adversas al medicamento mas frecuentes (>10%) notificadas en pacientes
adultos con TIO durante los estudios clinicos (UX023T-CL201 y KRN23-002; N total= 27)
fueron absceso dental (19%), espasmos musculares (19%), reaccion en el lugar de la
inyeccion (15%), mareos (15%), estrefiimiento (15%), erupciéon cutanea (15%) y cefalea
(11%).

Un resumen de las reacciones adversas observadas con burosumab durante los estudios
clinicos se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3: Reacciones adversas informadas en pacientes adultos con Osteomalacia inducida
por Tumor (UX023T-CL201 y KRN23-002 [N= 27])
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. : Categoria de .
MedDRA Sistema Organo Clase . Reaccién adversa
frecuencia
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Absceso dental’
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes Cefalea
Muy frecuentes Mareo
Frecuentes Sindrome de piernas
inquietas
Trastornos gastrointestinales Estrefiimiento
Muy frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido . .
subcutaneo Muy frecuentes Erupcion cutanea?
Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conectivo Muy frecuentes Espasmos musculares
Tra'_.sl_;ornos geqe_rales y condiciones en Muy frecuentes Reacmpn en g! lugar de
el sitio de administracion inyeccion
Exploraciones complementarias v t Disminucion de la
recuentes vitamina D?
Frecuentes Inl:rement? en 4el fosforo
serico

1infeccion dental incluye: absceso dental e infeccion dental.
“Erupcion cutanea incluye: erupcidn cutanea y erupcion papular.

* Disminucién de vitamina D incluye: deficiencia de vitamina D, disminucion de 25-hidroxicolecaleiferol en sangre v
disminucion de vitamina O
4 pumento de fosforo en sangre incluye: auments de fasforo en sangre & hiperfosfatemia.
Descripcion de reacciones adversas seleccionadas en adultos con Osteomalacia Inducida
por Tumor

Reacciones en la zona de inyeccion

La frecuencia de reacciones en el lugar de la inyeccion fue el 15% (en el lugar de inyeccion,
dolor en el lugar de inyeccion e inflamacion en el lugar de inyeccién). Las reacciones en la
zona de inyeccion fueron por lo general de intensidad leve, no requirieron tratamiento y se
resolvieron en todos los casos.

Reacciones de hipersensibilidad
La ocurrencia de reacciones de hipersensibilidad (erupcién cutanea, erupcion
farmacologica e hipersensibilidad) fue del 22%. Los eventos fueron leves o moderados en

severidad.

Hiperfosfatemia
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En resumen, el 7% de los pacientes experimentaron hiperfosfatemia, la cual se manejo6 con
reduccion de la dosis.

Inmunogenicidad

La incidencia de los pacientes que dieron positivo en la prueba de anticuerpos antifarmacos
(ADA) frente a burosumab en los estudios clinicos en adultos con TIO fue del 7%. Ninguno
de estos pacientes desarrolld6 ADA neutralizantes. Ninglin evento adverso, pérdida de
eficacia o cambios en el perfil farmacocinético de burosumab fueron asociado con estos
hallazgos.

Nuevas interacciones:
No se han llevado a cabo estudios de interaccion farmacocinética con burosumab.

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

1. Con respecto a la ampliacién del grupo etario en la indicacion aprobada:
"tratamiento de la hipofosfatemia ligada al cromosoma X (X-linked
hypophosphataemia, XLH) en pacientes adultos y pediatricos de 1 afio de edad
0 mas", allegar estudios clinicos que sustenten el uso del producto a partir de
los 6 meses de edad.

2. Con respecto a la nueva indicaciéon “Osteomalacia inducida por Tumor:
CRYSVITA esté indicado para el tratamiento de hipofosfatemia relacionada a
FGF23 en osteomalacia inducida por tumor (Tumour-Induced Osteomalacia, TIO)
asociada con tumores mesenquimales fosfaturicos que no pueden ser resecados
o tratados de forma localizada” la Sala encuentra que el interesado allega dos
estudios: El estudio KRN23-002 con un tamafio de muestra de 13 pacientes en
donde se evaluaron pardmetros de caracter bioquimicos, y el estudio UX023T-
CL20 fase 2 con 17 pacientes de similar disefio, encontr6 que los niveles de
fosfato sérico se incrementaron mayor de 2.5 mg/dl en el 50% de pacientes a la
semana 24, el cambio desde la linea de base a la semana 48 del grosor ostoide
fue de -5.12 (p 0.04), cambio desde la linea de base a la semana 48 de la relacion
superficie osteoide/superficie 6sea fue de 0.18 (p 0.97), cambio desde la linea de
base a la semana 48 de volumen osteoide/volumen 6seo fue -5.47 (p 0.085),
cambio desde la linea de base de la “lag time mineralization” a la semana 48 fue
de -555.20 (p 0.40).

Dado que los resultados encontrados en los estudios presentados no muestran
claramente el beneficio del producto de la referencia en la indicacién solicitada; la
Sala considera que el interesado debe allegar estudios adicionales con mayor
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numero de pacientes, mayor tiempo de seguimiento y con comparador activo,

incluyendo anélisis de calidad de vida.

Siendo las 16:00 del dia 18 de febrero de 2022, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMNNIMB
Sesién Virtual

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual

KERVIS ASID RODRIGUEZ V.
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual

MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual

EDWIN LEONARDO LOPEZ ORTEGA
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual

GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO

Director Técnico de Medicamentos y

Productos Bioldgicos
Presidente SEMNNIMB
Sesion Virtual

KENNY CRISTIAN DIAZ BAYONA
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual

ANDREY FORERO ESPINOSA
Miembro SEMNNIMB
Sesion Virtual

Revis6: HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES
Secretario Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y

Medicamentos Bioldgicos
Sesion Virtual
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