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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 18 DE 2018
SESION ORDINARIA
10, 11,12y 13 DE DICIEMBRE DE 2018

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.1 Moléculas nuevas
3.1.2 Modificacion de Indicaciones

3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.2.1 Moléculas nuevas
3.2.2 Moléculas competidoras (Registro Sanitario Nuevo)
3.2.4 Modificacion de indicaciones
3.1.13.1 UNIFICACIONES
3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.4 ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién
Revisora, en la sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quérum:

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

Pagina 1 de 581
Acta No. 18 de 2018 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota @

Principal: Cra 10 N°® 64 - 28 ml:Net m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 229091

o

(1) 2948700
www.invima.gov.co

SC7341-1 CO-5C73-41-1



GOBIERNO
DE COLOMBIA

@

i MINSALUD in |mO

i

Kervis Asid Rodriguez Villanueva

Kenny Cristian Diaz Bayona

Claudia Yaneth Nifio Cordero

Angélica Ginneth Fula Arguello

Johanna Andrea Garcia Cortes

Laura Angélica Pineda Velandia

Rosana Ramirez Pedreros

Mayra Alejandra Gomez Leal

Francisco Javier Sierra Esteban

Secretaria de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y

Medicamentos Biologicos
Gicel Karina Lopez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Acta No. 17 de 2018 SEMNNIMB

Acta No. 16 de 2018 SEMNNIMB

Acta No. 15 de 2018 SEMNNIM

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1.1 CABOMETYX 20 mg

CABOMETYX 40 mg
CABOMETYX 60 mg

Expediente :20151264

Radicado : 20181189530

Fecha : 17/09/2018

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A

Composicion:

Cada tableta contiene 20mg de Cabozantinib (S)-malato
Cada tableta contiene 40mg de Cabozantinib (S)-malato
Cada tableta contiene 60mg de Cabozantinib (S)-malato
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Forma farmacéutica:
Comprimidos recubiertos

Indicaciones:
Cabometyx esta indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales (CCR)
avanzado:
- En adultos sin tratamiento previo con riesgo intermedio o elevado.
- En adultos después del tratamiento con una terapia previa dirigida al factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés).

Contraindicaciones:
Pacientes con hipersensibilidad a la sustancia activa 0 a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Advertencias especiales y precauciones de uso

Dado gue la mayoria de las reacciones adversas pueden manifestarse en las fases
iniciales del tratamiento, el médico debe evaluar al paciente cuidadosamente durante
las primeras ocho semanas de tratamiento para determinar si estd justificado
modificar la dosis. Entre las reacciones que se manifiestan generalmente de forma
precoz se incluyen: hipocalcemia, hipopotasemia, trombocitopenia, hipertension,
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (EPP), proteinuria, y reacciones adversas
gastrointestinales (dolor abdominal, inflamacion de mucosas, estrefliimiento, diarrea,
vomitos).

En el carcinoma de células renales después del tratamiento con una terapia previa
dirigida al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), las reducciones de dosis y
las interrupciones de dosis a consecuencia de un acontecimiento adverso (AA) se
produjeron en un 59,8% y 70%, respectivamente, de los pacientes tratados con
cabozantinib en el ensayo clinico pivotal (METEOR). En el 19,3% de los pacientes se
precisaron dos reducciones de dosis. La mediana de tiempo hasta la primera
reduccion de dosis fue de 55 dias, y hasta la primera interrupcion de dosis fue de 38
dias.

En el carcinoma de células renales sin tratamiento previo, las reducciones de dosis y
las interrupciones de dosis se produjeron en un 46% y un 73%, respectivamente, de
los pacientes tratados con cabozantinib en el ensayo clinico (CABOSUN).

Perforaciones y fistulas
Se han observado perforaciones y fistulas gastrointestinales (Gl) graves, en
ocasiones mortales, con cabozantinib. Los pacientes con enfermedad inflamatoria
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intestinal (p. ej., enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, peritonitis, diverticulitis, o
apendicitis), infiltracion tumoral en el tracto gastrointestinal, o complicaciones de
intervenciones gastrointestinales anteriores (especialmente si estan asociadas con el
retraso de la cicatrizacion o una cicatrizacion incompleta) se deben evaluar
cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento con cabozantinib y monitorizar
atentamente con posterioridad para detectar la aparicion de sintomas de
perforaciones y fistulas, incluidos abscesos y sepsis. La incidencia de diarrea
persistente o recurrente durante el tratamiento puede suponer un factor de riesgo para
el desarrollo de fistula anal. La administracion de cabozantinib debe interrumpirse en
pacientes que sufran una perforacion o fistula gastrointestinal que no pueda ser
tratada de forma adecuada.

Eventos tromboembdlicos

Se han observado episodios de tromboembolismo venoso, incluido tromboembolismo
pulmonar, y casos de tromboembolismo arterial con cabozantinib. Cabozantinib se
debe utilizar con precaucion en pacientes con riesgo o con antecedentes de este tipo
de acontecimientos. Cabozantinib se debe interrumpir en pacientes que desarrollen
infarto de miocardio agudo o cualquier otra complicacion tromboembdlica arterial
clinicamente significativa.

Hemorragia

Se han observado casos de hemorragia grave con la utilizacion de cabozantinib. Los
pacientes que presenten antecedentes de sangrado considerable antes del inicio del
tratamiento se deben evaluar cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento con
cabozantinib. No se debe administrar cabozantinib a pacientes que presenten
hemorragias considerables o estén en riesgo de sufrirlas.

Complicaciones en la cicatrizacion

Se han observado complicaciones en la cicatrizacibn con la utilizacion de
cabozantinib. Si es posible, el tratamiento con cabozantinib se debe interrumpir como
minimo 28 dias antes de la fecha de intervenciones quirtrgicas programadas, incluida
cirugia dental. La decision de reiniciar el tratamiento con cabozantinib después de la
intervencién, se debe basar en la evaluacién clinica de que se produzca una
cicatrizacion adecuada de la herida. La administracion de cabozantinib se debe
interrumpir en pacientes con complicaciones de cicatrizacion de las heridas que
requieran intervencién médica.

Hipertension
Se han observado casos de hipertension con la utilizacion de cabozantinib. La presion
arterial debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con cabozantinib.

Pagina 4 de 581
Acta No. 18 de 2018 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota @

Principal: Cra 10 N°® 64 - 28 w liNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 20501

(1) 2948700 Djcontes icontec

Foe N CEmFIcARY - . .
WWW.anlma.goV.co GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

, MINSALUD [NV IM

neiko b s e b ks A k.

Durante el tratamiento con cabozantinib, todos los pacientes deben monitorizarse
para detectar la aparicion de hipertension, que se tratard si es necesario con
tratamiento antihipertensivo estandar. La dosis de cabozantinib se debe reducir en
caso de hipertension persistente pese al uso de antihipertensivos. La administracion
de cabozantinib se debe interrumpir en caso de hipertension grave y persistente pese
al uso de tratamiento antihipertensivo y reduccion de la dosis de cabozantinib. La
administracion de cabozantinib se debe interrumpir en caso de crisis hipertensiva.

Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (SEPP)

Se han observado casos de sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar con la
utilizacion de cabozantinib. Si el SEPP es grave, se debe considerar la interrupcion
del tratamiento con cabozantinib. El tratamiento con cabozantinib debe reanudarse a
la dosis mas baja una vez que el SEPP se ha resuelto hasta grado 1.

Proteinuria

Se han observado casos de proteinuria con la utilizacion de cabozantinib. Los niveles
de proteina en la orina se deben monitorizar con regularidad durante el tratamiento
con cabozantinib. La administracién de cabozantinib se debe interrumpir en pacientes
que desarrollen sindrome nefrotico.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

Se han observado casos de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible
(SLPR), también conocido como sindrome de encefalopatia posterior reversible
(SEPR), con la utilizaciéon de cabozantinib. Este sindrome se debe considerar en
cualquier paciente que presente multiples sintomas, incluidos convulsiones, cefalea,
trastornos visuales, confusion o funcidn mental alterada. El tratamiento con
cabozantinib se debe interrumpir en pacientes con SLPR.

Prolongacion del intervalo QT

Cabozantinib se debe utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de
prolongacion del intervalo QT, pacientes que estén tomando medicamentos
antiarritmicos, o pacientes con enfermedad cardiaca preexistente relevante,
bradicardia, o trastornos electroliticos. Cuando se utiliza cabozantinib, se debe
considerar la monitorizacion periddica con ECG durante el tratamiento y de electrolitos
(calcio, potasio y magnesio Séricos).

Inductores e inhibidores de CYP3A4

Cabozantinib es un sustrato de CYP3A4. La administracion conjunta de cabozantinib
con ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, dio como resultado un incremento
en la exposicion plasmatica de cabozantinib. Se debe proceder con precaucion
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cuando cabozantinib se administre de forma conjunta con agentes que sean
inhibidores potentes de CYP3A4. La administracion conjunta de cabozantinib con
rifampicina, un potente inductor de CYP3A4, dio como resultado una reduccién de la
exposicion plasmatica de cabozantinib. Por consiguiente, se debe evitar la
administracion crénica de agentes que sean inductores potentes de CYP3A4 con
cabozantinib (ver secciones “Posologia/Dosificacion — Modo de Administracion” e
“Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Sustratos de la glucoproteina P

Cabozantinib fue inhibidor (IC50 = 7,0 uM), pero no sustrato, de las actividades de
transporte de la glucoproteina P (Pgp), en un sistema de ensayo bidireccional con
células MDCK-MDR1. Por consiguiente, cabozantinib puede tener el potencial de
incrementar las concentraciones plasmaticas de sustratos de Pgp administrados de
forma conjunta. Se debe advertir a los pacientes, acerca del uso de sustratos de Pgp
(p. €j., fexofenadina, aliskiren, ambrisentan, dabigatran etexilato, digoxina, colchicina,
maraviroc, posaconazol, ranolazina, saxagliptina, sitagliptina, talinolol, tolvaptan)
mientras reciban cabozantinib.

Inhibidores de MRP2

La administracion de inhibidores de MRP2 puede provocar elevaciones de las
concentraciones plasmaticas de cabozantinib. Por lo tanto, se debe tener precaucion
en la administracion concomitante de inhibidores de MRP2 (como ciclosporina,
efavirenz o emtricitabina).

Advertencias sobre excipientes

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

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes graves asociadas con el medicamento son:
hipertension, diarrea, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (SEPP), embolia
pulmonar, fatiga e hipomagnesemia.

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (experimentadas al
menos por el 25% de pacientes) incluyeron: diarrea, hipertension, fatiga, AST
elevada, ALT elevada, nauseas, apetito disminuido, SEPP, disgeusia, recuento de
plaguetas disminuido, estomatitis, anemia, vomitos, peso disminuido, dispepsia, y
estrefiimiento. Se observé mayor frecuencia de hipertension en la poblacion con CCR
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sin tratamiento previo (67%) comparado con los pacientes con CCR después del
tratamiento previo con una terapia dirigida al VEGF (37%).

Tabla de reacciones adversas
Las reacciones adversas se listan en la Tabla segun la clasificacion de 6rganos del
sistema MedDRA y por frecuencias. Las frecuencias se basan en todos los grados y
su definicidon es la siguiente: muy frecuente (=1/10); frecuente (=1/100 a <1/10); poco
frecuente (=1/1.000 a <1/100). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Reacciones adversas al medicamento (RAM) comunicadas con el uso de cabozantinib

en el CCR avanzado

Clasificacion de

hipoalbuminemia,
hipomagnesemia, hiponatremia,
hipopotasemia, hiperpotasemia,
hipocalcemia,
hiperbilirrubinemia

organos del sistema | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
MedDRA

Infecciones e absceso
infestaciones

Trastornos  de la | Anemia, linfopenia, neutropenia,

sangre y del sistema | trombocitopenia

linfatico

Trastornos endocrinos | hipotiroidismo

Trastornos del | deshidratacion, disminucién del | deshidratacién
metabolismo y de la | apetito, hiperglicemia,

nutricién hipoglicemia, hipofosfatemia,

Trastornos del sistema

neuropatia periférica sensitiva,

convulsiones

nervioso disgeusia cefalea, mareos,

Trastornos del oido y tinnitus

el laberinto

Trastornos vasculares | hipertensién embolia pulmonar

Trastornos disfonia, disnea, tos

respiratorios, toracicos

y

mediastinicos

Trastornos diarrea, nauseas, vomitos, | pancreatitis, dolor | fistula anal

gastrointestinales estomatitis, estreflimiento, dolor | en la zona
abdominal, dispepsia, dolor | superior del
bucal, boca seca abdomen,

enfermedad  por
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reflujo
gastroesofagico,
hemorroides

Trastornos hepatitis
hepatobiliares colestatica
Trastornos de la piel y | sindrome de eritrodisestesia | prurito

del tejido subcutaneo palmoplantar, dermatitis

acneiforme, erupcion, erupcion
maculopapular, piel  seca,
alopecia, cambios de color del

pelo
Trastornos dolor en una extremidad, osteonecrosis de
musculoesqueléticos y | espasmos musculares, artralgia la mandibula

del tejido conjuntivo
Trastornos renales vy | proteinuria
urinarios
Trastornos generales y | fatiga, inflamacion de las | edema periférico
alteraciones en el | mucosas, astenia

lugar de

administracion

Investigaciones peso disminuido, ALT, AST vy
ALP séricas elevadas,
bilirrubina en sangre elevada,
creatinina elevada, aumento de
triglicéridos,  disminucion de
leucocitos, hiperglicemia,
hipoglicemia, linfopenia,
neutropenia, trombocitopenia,
GGT aumentada, amilasa
elevada, colesterol elevado en
sangre, lipasa elevada

Lesiones traumaticas, herida complicada

intoxicaciones y

complicaciones de

procedimientos

terapéuticos

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Los datos de las siguientes reacciones se basan en los resultados de pacientes que
recibieron Cabometyx 60 mg una vez al dia por via oral en los estudios pivotales en
CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGF y en CCR sin
tratamiento previo.

Perforacion gastrointestinal (Gl)
En el estudio en CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGF
(METEOR), se notificaron perforaciones Gl en un 0,9 % (3/331) de los pacientes con
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CCR tratados con cabozantinib. Los acontecimientos fueron de grado 2 o 3. La
mediana del tiempo de aparicion fue de 10,0 semanas.

En el estudio de CCR sin tratamiento previo (CABOSUN), se notificaron perforaciones
Gl en un 2,6% (2/78) de los pacientes tratados con cabozantinib. Los acontecimientos
fueron de grado 4y 5.

Ha habido casos de perforaciones letales en el programa clinico de cabozantinib.

Fistulas

En el estudio en CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGF
(METEOR), se notificaron fistulas en un 1,2% (4/331) de los pacientes tratados con
cabozantinib, e incluyeron fistulas anales en un 0,6% (2/331) de estos pacientes. Uno
de los acontecimientos fue de grado 3, el resto fue de grado 2. La mediana del tiempo
hasta la aparicion fue de 30,3 semanas.

En el estudio de CCR sin tratamiento previo (CABOSUN), no se notificaron casos de
fistulas.

Hemorragia

En el estudio en CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGF
(METEOR), la incidencia de acontecimientos hemorragicos graves (grado = 3) fue de
un 2,1% (7/331) en los pacientes con CCR tratados con cabozantinib. La mediana del
tiempo hasta la aparicién fue de 20,9 semanas.

En el estudio de CCR sin tratamiento previo (CABOSUN), la incidencia de
acontecimientos hemorragicos graves (grado = 3) fue de un 5,1% (4/78) en pacientes
con CCR tratados con cabozantinib.

Ha habido incidencias de hemorragias fatales en el programa clinico de cabozantinib
Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)

No se notificaron casos de SLPR en los estudios METEOR O CABOSUN, pero se ha
notificado la incidencia de SLPR en otros estudios clinicos con cabozantinib.

Interacciones:

Efecto de otros medicamentos sobre cabozantinib

Inhibidores e inductores de CYP3A4

La administracion de ketoconazol, inhibidor potente de CYP3A4 (400 mg diarios
durante 27 dias), a voluntarios sanos redujo el aclaramiento de cabozantinib (un 29%)
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e incremento la exposicion plasmética (AUC) de dosis Unicas de cabozantinib un 38
%. Por consiguiente, la administracién conjunta de inhibidores potentes de CYP3A4
(p. e€j., ritonavir, itraconazol, eritromicina, claritromicina, jugo de pomelo) vy
cabozantinib debe hacerse con precaucion.

La administracion de rifampicina, inductor potente de CYP3A4 (600 mg diarios
durante 31 dias), a voluntarios sanos incremento el aclaramiento de cabozantinib (4,3
veces) y redujo la exposicion plasmatica (AUC) de dosis Unicas de cabozantinib un
77%. Por consiguiente, se debe evitar la administracion conjunta cronica de
inductores potentes de CYP3A4 (p. ej., fenitoina, carbamazepina, rifampicina,
fenobarbital o remedios naturales con hierba de San Juan [Hypericum perforatum])
con cabozantinib.

Agentes modificadores del pH gastrico

La administracién conjunta del inhibidor de la bomba de protones (IBP) esomeprazol
(40 mg diarios durante 6 dias) con una dosis Unica de 100 mg de cabozantinib a
voluntarios sanos no provocd ningun efecto clinicamente significativo sobre la
exposicion plasmatica (AUC) de cabozantinib. No esté indicado el ajuste de la dosis al
administrar de forma conjunta agentes modificadores del pH gastrico (como IBP,
antagonistas de los receptores H2, y antidcidos) con cabozantinib.

Inhibidores de MRP2

Los datos de estudios in vitro demuestran que cabozantinib es un sustrato de MRP2.
Por lo tanto, la administracion de inhibidores de MRP2 puede provocar elevaciones de
las concentraciones plasmaticas de cabozantinib.

Quelantes de las sales biliares

Los quelantes de las sales biliares, como la colestiramina y el colesevelam, pueden
interactuar con cabozantinib y afectar a la absorcion (o reabsorcién), ocasionando una
reduccion potencial de la exposicion. Se desconoce la importancia clinica de estas
interacciones potenciales.

Efecto de cabozantinib sobre otros medicamentos

No se ha investigado el efecto de cabozantinib sobre la farmacocinética de esteroides
anticonceptivos. Dado que no puede garantizarse que no se produzcan cambios
sobre el efecto anticonceptivo, se recomienda utilizar un método anticonceptivo
adicional, como un método de barrera.

A causa de la elevada union a proteinas plasmaticas de cabozantinib es posible que
se produzca interaccion con warfarina por desplazamiento de las proteinas
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plasmaticas. En caso de que se suministre dicha combinacion, se deben monitorizar
los valores de INR.

Sustratos de la glucoproteina P Cabozantinib fue inhibidor (ICso = 7,0 uM), pero no
sustrato, de las actividades de transporte de la glucoproteina P (Pgp) en un sistema
de ensayo bidireccional con células MDCK-MDRL1. Por consiguiente, cabozantinib
puede tener el potencial de incrementar las concentraciones plasmaticas de sustratos
de Pgp administrados de forma conjunta. Se debe prevenir a los pacientes acerca del
uso de sustratos de Pgp (p. €j., fexofenadina, aliskiren, ambrisentan, dabigatran
etexilato, digoxina, colchicina, maraviroc, posaconazol, ranolazina, saxagliptina,
sitagliptina, talinolol, tolvaptan) mientras reciban cabozantinib.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

El tratamiento con Cabometyx® se debe iniciar por un médico con experiencia en la
administracion de medicamentos antineoplasicos.

La dosis recomendada de Cabometyx® es de 60 mg una vez al dia. El tratamiento se
mantendra hasta que el paciente deje de beneficiarse clinicamente del tratamiento o
hasta que se produzcan niveles de toxicidad inaceptables.

El manejo de las sospechas de reacciones adversas puede requerir la interrupcion
temporal del tratamiento y/o la reduccion de la dosis del tratamiento con Cabometyx®
(ver la Tabla 1). Cuando sea necesario reducir la dosis, se recomienda hacerlo a 40
mg diarios, y después a 20 mg diarios. Se recomienda la interrupcion de la
administracion para tratar toxicidades de grado 3 o superior, o toxicidades intolerables
de grado 2, segun la clasificacion Common terminology criteria for adverse events
(CTCAE, por sus siglas en inglés). Se recomienda reducir la dosis en caso de eventos
que, de persistir, podrian volverse graves o intolerables.

Si un paciente olvida tomar una dosis, no debe tomar esa dosis olvidada si faltan
menos de 12 horas antes de la siguiente dosis.

Tabla 1: Modificaciones recomendadas de la dosis de CABOMETYX® segun las
reacciones adversas

Reaccién adversa e intensidad Modificacién del tratamiento

Reacciones adversas de grado 1 y de grado 2 | Habitualmente no se precisa ningun ajuste de la
gue sean tolerables y se puedan manejar dosis.

facilmente. Considerar complementar con medidas
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terapéuticas de apoyo segun lo indicado.
Reacciones adversas de grado 2 que sean Interrumpir el tratamiento hasta que la reaccién
intolerables y que no se puedan tratar con una | adversa se resuelva hasta considerarse de
reduccion de la dosis 0 medidas terapéuticas grado <1.

de apoyo Complementar con medidas terapéuticas de
apoyo segun lo indicado.

Considerar reiniciar el tratamiento con una dosis

reducida.
Reacciones adversas de grado 3 (a excepcién | Interrumpir el tratamiento hasta que la reaccion
de anomalias de laboratorio sin relevancia adversa se resuelva hasta considerarse de
clinica) grado <1.

Complementar con medidas terapéuticas de
apoyo segun lo indicado.

Reiniciar el tratamiento con una dosis reducida.
Reacciones adversas de grado 4 (a excepcién | Interrumpir el tratamiento.

de anomalias de laboratorio sin relevancia Instaurar medidas terapéuticas adecuadas.
clinica) Si la reaccion adversa se resuelve hasta
considerarse de grado <1, reiniciar el
tratamiento con una dosis reducida.

Si la reaccion adversa no se resuelve,
interrumpir permanentemente la administracion
de CABOMETYX®.

Nota: La clasificacién de los grados de toxicidad esta de conformidad con los criterios
de terminologia del National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events Version 4.0 (NCI-CTCAE v4)

Medicamentos concomitantes

Se deben usar con precaucion los medicamentos concomitantes que sean inhibidores
potentes de CYP3A4. Se debe evitar el uso crénico concomitante de inductores
potentes de CYP3A4.

Se debe considerar la seleccién de un medicamento concomitante alternativo cuyo
potencial de induccion o inhibicion de CYP3A4 sea bajo o nulo.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

No se recomienda un ajuste especifico de la dosis de cabozantinib en pacientes de
edad avanzada (= 65 afos).

Raza
Existe poca experiencia de uso en pacientes no caucasicos.
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Insuficiencia renal

Cabozantinib se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal leve
o moderada. Cabozantinib no estd recomendado en pacientes con insuficiencia renal
grave, ya que no se ha establecido su seguridad y eficacia en esta poblacion.

Insuficiencia hepéatica

En pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada, la dosis recomendada de
cabozantinib es de 40 mg una vez al dia. Los pacientes se deben monitorizar para
posibles reacciones adversas y se debe considerar el ajustar o interrumpir la dosis, en
caso necesario. Cabozantinib no esta recomendado en pacientes con insuficiencia
hepética grave, ya que no se ha establecido su seguridad y eficacia en esta
poblacion.

Pacientes con insuficiencia cardiaca
Los datos disponibles en pacientes con insuficiencia cardiaca son limitados. No es
posible hacer recomendaciones de dosificacion especificas.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de cabozantinib en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No hay datos disponibles al respecto.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20181189530

- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20181189530

- Informacién para el paciente allegado mediante radicado No. 20181189530

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe:
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Para la indicacion en adultos después del tratamiento con una terapia previa
dirigida al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en
inglés) (estudio METEOR):

Justificar que impacto puede tener que el estudio sea abierto y que el
criterio de detener la administracion del medicamento sea por decision
del investigador con base en su percepcién de beneficio.

Se justifigue la solicitud de indicacion para subgrupos o estados
funcionales donde los resultados no fueron estadisticamente
significativos.

Allegar un analisis de calidad de vida que considere el efecto de una
presencia de 10% mas de eventos adversos grado 3y 4 con cabozantinib
y el deterioro en calidad de vida en el uso del medicamento para el

tratamiento de cancer de tiroides.

Para la indicacién en adultos sin tratamiento previo con riesgo intermedio o
elevado (estudio CABOSUN), allegar datos de mayor tiempo de seguimiento

junto con el andlisis de calidad de vida.

La Sala recuerda a los interesados que la traduccién de los documentos
presentados deben cefiirse lo mejor posible a su real significado, en especial lo
relacionado con los resultados de los estudios clinicos. Igualmente, se debe
prestar atenciébn a que exista correspondencia entre lo presentado en el
Formato de evaluacion y la informacion soporte y que el mismo contenga los
datos de todos los estudios que soportan las indicaciones solicitadas.

La Sala considera que en cuanto a la informacién de plan de gestion del riesgo,
se deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto

administrativo.

3.1.1.2 STAQUIS

Expediente :20151614
Radicado : 20181193928
Fecha : 21/09/2018
Interesado : Pfizer S.A.S
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Composicion:
Cada g de ungtiento contiene 20 mg de Crisaborol

Forma farmacéutica:
Unglento

Indicaciones:
Staquis esta indicado para el tratamiento topico de dermatitis atdpicas de leves a
moderadas en pacientes de 2 afios en adelante.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes

Precauciones y advertencias:

Staquis no esta indicado para la administracién oftalmica, oral o intravaginal. En casos
de exposicion accidental a estas areas, el ungiento se debe lavar y/o enjuagar por
completo con agua.

Hipersensibilidad

Se ha presentado hipersensibilidad, incluida urticaria de contacto, en pacientes
tratados con Staquis. Se debe sospechar de hipersensibilidad en el evento de prurito
severo, hinchazon y eritema en el lugar de la aplicacién o en un lugar distante. Si
ocurren sefiales o sintomas de hipersensibilidad, suspenda la aplicacion de Staquis
inmediatamente y comience un tratamiento apropiado

Reacciones adversas:

Los eventos adversos (EA) mas comunes relacionados con el medicamento derivados
de los ensayos clinicos completados de STAQUIS (ensayos 1y 2) fueron las
reacciones en el lugar de la aplicacion (5,6% y 3,6% para los grupos con STAQUIS y
con excipientes, respectivamente) y la mayoria se clasificaron como leves. De estas
reacciones en el lugar de la aplicacién relacionadas con el medicamento, el dolor en
el lugar de la aplicacion (p. ej.: sensacion de quemadura o picazon) fue el Unico EA
relacionado con el tratamiento que mostré una diferencia de relevancia clinica entre
las tasas de los grupos de tratamiento (4,4% y 1,2% para los grupos con STAQUIS y
con excipientes, respectivamente). En general, el dolor en el lugar de la aplicacién se
observo al principio del periodo de tratamiento y su naturaleza fue transitoria, se
resolvia espontaneamente.

Tabla 1: Reacciones Adversas al Medicamento
Clasificacion por Organos y Sistemas Reacciones Adversas al Medicamento
Trastornos generales y alteraciones en el lugar Reacciones en el lugar de la aplicacién (p. ej.:
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de la administracion dolor en el lugar de la aplicacion®, prurito en el
lugar de la aplicacion)
* Se refiere a la sensacion de la piel, por ejemplo: ardor o picazén.

Interacciones:

Con base en los datos in vitro e in vivo (consulte la seccion 5.2), no se espera que
crisaborol ni sus 2 metabolitos principales causen interacciones medicamentosas por
induccion o inhibicién de las enzimas del citocromo P450 (CYP).

Uno de los 2 metabolitos mostré una inhibicibn moderada de uridina difosfato (UDP)
glucuronosiltransferasa (UGT) 1A9 y puede resultar en un aumento moderado de las
concentraciones de sustratos sensibles de UGT1A9

Via de administracion:
Topica

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Adultos

Se debe aplicar Staquis en una capa fina sobre las areas afectadas dos veces al dia.

Se puede utilizar Staquis en todas las zonas de la piel, incluida la cara, el cuello y las
areas intertriginosas. No se ha estudiado la administracion de Staquis en el cuero
cabelludo.

Poblacion pediatrica

La posologia es la misma para nifios y adolescentes (entre 2 a 17 afios) que para
adultos.

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de STAQUIS en pacientes menores de
2 anos. No existen datos disponibles.

Poblaciones especiales
No se han realizado ensayos clinicos con sujetos que tienen deterioro renal o
deterioro hepético.

Los estudios clinicos de Staquis no incluyen un namero suficiente de sujetos de 65
afios y mayores como para determinar si responden de forma diferente que los
sujetos mas jovenes.

Método de administracion
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Staquis es para uso tépico solamente y no para ser administrado de forma oral,
oftdlmica o intravaginal.

No se ha estudiado el funcionamiento de Staquis bajo oclusion.

Se les debe instruir a los pacientes a lavar sus manos después de aplicar Staquis, a
menos que sean sus manos las que estan siendo tratadas. Si otra persona aplica
Staquis al paciente, ellos también se deben lavar las manos después de la aplicacion.

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto CDSv3.0_14Jun2018 vi

- Informacion para prescribir CDSv3.0_14Jun2018_v1

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisiéon Revisora considera que el interesado debe justificar el no uso de
comparador activo dado que existen alternativas disponibles en el mercado.
Igualmente, se debe sustentar el corto tiempo de seguimiento para una
patologia que requiere uso crénico del medicamento.

La Sala considera que en cuanto a la informacion de plan de gestiéon del riesgo,
se deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.1.1.3 VERZENIO

Expediente :20151785
Radicado : 20181197818
Fecha : 27/09/2018
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Interesado : Eli Lilly Interamérica Inc

Composicion:

Cada comprimido recubierto contiene 50 Abemaciclib.
Cada comprimido recubierto contiene 100 Abemaciclib.
Cada comprimido recubierto contiene 150 Abemaciclib.
Cada comprimido recubierto contiene 200 Abemaciclib.

Forma farmacéutica:
Comprimidos Recubiertos

Indicaciones:

Verzenio esta indicado:

- En combinacién con un inhibidor de aromatasa como tratamiento inicial de base
endocrina, para el tratamiento de mujeres postmenopdausicas con cancer de mama
avanzado o0 metastasico positivo para receptores hormonales (HR+) y negativo para el
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-).

- En combinacién con fulvestrant para el tratamiento de mujeres con cancer de mama
avanzado o metastasico positivo para receptores hormonales (HR+), negativo para el
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-), con progresiéon de
la enfermedad después de la terapia endocrina.

- Como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama
avanzado o metastasico positivo para receptores hormonales (HR+), negativo para el
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-), con progresion de
la enfermedad después de la terapia endocrina y quimioterapia previa en el ambito
metastasico.

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

Precauciones y advertencias:

Diarrea

Ocurri6 diarrea en 81% de los pacientes que recibieron Verzenio méas un inhibidor de
aromatasa en Monarch 3, en 86% de los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant en Monarch 2, y en 90% de los pacientes que recibieron Verzenio solo en

Monarch 1.
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Ocurrié diarrea Grado 3 en 9% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un
inhibidor de aromatasa en Monarch 3, en 13% de los pacientes que recibieron
Verzenio mas fulvestrant en Monarch 2, y en 20% de los pacientes que recibieron
Verzenio solo en MONARCH 1. Se han asociado episodios de diarrea con
deshidratacion e infeccion.

La incidencia de diarrea fue mayor durante el primer mes de administracion de
Verzenio. En Monarch 3, la mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion del
primer evento de diarrea fue de 8 dias, y la mediana de la duracién de la diarrea para
los Grados 2 y 3 fue de 11 y 8 dias, respectivamente. En Monarch 2, la mediana del
tiempo transcurrido hasta la aparicion del primer evento de diarrea fue de 6 dias, y la
mediana de la duracion de la diarrea para los Grados 2 y 3 fue de 9 y 6 dias,
respectivamente. En Monarch 3, 19% de los pacientes con diarrea tuvieron que omitir
una toma y 13% requirieron de reduccion de la dosis. En Monarch 2, 22% de los
pacientes con diarrea tuvieron que omitir una toma y 22% requirieron una reduccion
de la dosis. El tiempo transcurrido entre el inicio y la resolucion de la diarrea fue
similar en Monarch 3, Monarch 2, y Monarch 1.

Se debe indicar a los pacientes que al primer signo de evacuaciones sueltas deberan
iniciar terapia antidiarreica, como loperamida, incrementar los liquidos orales y
notificar a su profesional médico a fin de recibir instrucciones adicionales y un
seguimiento apropiado. En el caso de diarrea Grado 3 0 4, o diarrea que requiera de
hospitalizacion, se debe suspender Verzenio hasta que la toxicidad se resuelva a
Grado <1, y entonces reanudar la administracién de Verzenio a la siguiente dosis mas
baja.

Neutropenia

Ocurri6 neutropenia en 41% de los pacientes que recibieron Verzenio mas un
inhibidor de aromatasa en Monarch 3, en 46% de los pacientes que recibieron
Verzenio mas fulvestrant en Monarch 2, y en 37% de los pacientes que recibieron
Verzenio solo en Monarch 1. Ocurri6 un descenso Grado =3 en el recuento de
neutroéfilos (con base en los hallazgos de laboratorio) en 22% de los pacientes que
recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa en Monarch 3, en 32% de los
pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant en Monarch 2, y en 27% de los
pacientes que recibieron Verzenio en Monarch 1. En Monarch 3, la mediana del
tiempo transcurrido hasta el primer episodio de neutropenia Grado =3 fue de 33 dias,
y en Monarch 2 y Monarch 1 fue de 29 dias. La mediana de duracion de la
neutropenia grado =3 en Monarch 3 fue de 11 dias, y de 15 dias en Monarch 2 y

Monarch 1
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Vigile los recuentos sanguineos completos antes del comienzo de la terapia con
Verzenio, cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante
los siguientes dos meses, y cuando estén clinicamente indicadas. Se recomienda
interrumpir la administracion, reducir la dosis o demorar el inicio de los ciclos de
tratamiento en los pacientes que desarrollan neutropenia Grado 3 o0 4.

Se ha reportado neutropenia febril en <1% de los pacientes expuestos a Verzenio en
los estudios Monarch. Se observaron dos muertes debido a sepsis neutropénica en
Monarch 2. Se debe informar a los pacientes que reporten de inmediato cualquier
episodio de fiebre a su médico.

Hepatotoxicidad

En MONARCH 3 se reportaron incrementos de Grado 23 en ALT (6% versus 2%) y
AST (3% versus 1%) en los brazos de Verzenio y de placebo, respectivamente. En
Monarch 2 se reportaron incrementos de Grado =23 en ALT (4% versus 2%) y AST
(2% versus 3%) en los brazos de Verzenio y de placebo, respectivamente.

En MONARCH 3, en el caso de los pacientes que recibieron Verzenio mas un
inhibidor de aromatasa con incremento de Grado =3 en ALT, la mediana del tiempo
transcurrido para su inicio fue de 61 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta
su resolucion a un Grado <3 fue de 14 dias. En Monarch 2, en el caso de los
pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant con incremento de Grado =3 en
ALT, la mediana del tiempo transcurrido para su inicio fue de 57 dias, y la mediana del
tiempo transcurrido hasta su resolucion a un Grado <3 fue de 14 dias. En Monarch 3,
en el caso de los pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa
con incremento de Grado 23 en AST, la mediana del tiempo transcurrido para su inicio
fue de 71 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su resoluciéon fue de 15
dias. En Monarch 2, en el caso de los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant con incremento de Grado =3 en AST, la mediana del tiempo transcurrido
para su inicio fue de 185 dias, y la mediana del tiempo transcurrido hasta su
resolucion fue de en 13 dias.

Vigile las pruebas de funcion hepética (PFH) antes del comienzo de la terapia con
Verzenio, cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante
los dos meses siguientes, y cuando esté clinicamente indicado. Se recomienda
interrumpir la administracion, reducir la dosis, suspender la administracion o demorar
el comienzo de los ciclos terapéuticos en los pacientes que desarrollen elevacion de
las transaminasas hepaticas persistente o recurrente Grado 2, o Grados 3 0 4.

Tromboembolismo Venoso
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En Monarch 3 se reportaron eventos tromboembdlicos venosos en el 5% de los
pacientes tratados con Verzenio mas un inhibidor de aromatasa, en comparacion con
el 0,6% de los pacientes tratados con un inhibidor de aromatasa mas placebo. En
Monarch 2 se reportaron eventos tromboembolicos venosos en el 5% de los pacientes
tratados con Verzenio mas fulvestrant, en comparacion con el 0,9% de los pacientes
tratados con fulvestrant mas placebo. Los eventos tromboembdlicos venosos
incluyeron trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, trombosis venosa pélvica,
trombosis del seno venoso cerebral, trombosis de la vena subclavia y axilar y
trombosis de la vena cava inferior. En todo el programa de desarrollo clinico se han
reportado muertes a causa de tromboembolia venosa.

Vigile a los pacientes para detectar signos y sintomas de trombosis venosa y embolia
pulmonar y tratar segun resulte médicamente apropiado.

Toxicidad Embrio-Fetal

Con base en los hallazgos de los estudios en animales y el mecanismo de accion,
Verzenio puede ocasionar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas.
En los estudios de reproduccion en animales, la administracion de abemaciclib a ratas
en gestaciéon durante el periodo de organogénesis ocasioné teratogenicidad y
disminucién del peso fetal a exposiciones maternas que fueron similares a la
exposiciéon clinica en humanos con base en el area bajo la curva (AUC) a la dosis
maxima recomendada en humanos.

Informar a las mujeres embarazadas del potencial riesgo para un feto. Informar a las
mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con Verzenio y durante al menos tres semanas después de la ultima
toma.

Uso en Poblaciones Especificas

Embarazo

Resumen de Riesgos

Con base en los hallazgos en animales y en su mecanismo de accién, Verzenio
puede ocasionar dafio fetal si se administra a una mujer embarazada.

No existen datos disponibles en humanos sobre el riesgo asociado con el farmaco.
Informar a las mujeres embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto. En los
estudios de reproduccién en animales, la administracion de abemaciclib durante la
organogénesis fue teratogénica y ocasiond disminucion del peso fetal a exposiciones
maternas similares a la exposicion clinica en humanos con base en el AUC a la dosis
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méxima recomendada en humanos. Informar a las mujeres embarazadas del
potencial riesgo para un feto.

Se desconoce el riesgo de fondo de alteraciones congénitas y aborto espontaneo
para la poblacién indicada. Sin embargo, el riesgo de fondo en la poblacion general de
los EUA de alteraciones congénitas se ubica entre el 2 y 4% y el de aborto
espontaneo es de 15 a 20% en los embarazos clinicamente identificados.

Datos en Animales

En un estudio de desarrollo embrio-fetal, ratas en gestacion recibieron tomas orales
de abemaciclib hasta de 15 mg/kg/dia durante el periodo de organogénesis. Las dosis
24 mg/kg/dia ocasionaron disminucion de los pesos corporales fetales e incremento
en la incidencia de malformaciones y variaciones cardiovasculares y esqueléticas.
Estos hallazgos incluyeron arteria innominada y arco adrtico ausentes, arteria
subclavia mal ubicada, esternebras no osificadas, osificacion bipartita del centro
toracico y costillas rudimentarias o noduladas. A 4 mg/kg/dia en ratas, las
exposiciones sistémicas maternas fueron aproximadamente iguales a la exposicion en
humanos (AUC) a la dosis recomendada.

Lactancia

Resumen de Riesgos

No existen datos sobre la presencia de abemaciclib en la leche humana, sobre sus
efectos sobre el nifio amamantado ni sobre la produccién de leche. Debido al
potencial de eventos adversos graves por Verzenio en lactantes amamantados, se
debe aconsejar a las mujeres en periodo de lactancia que no amamanten durante el
tratamiento con Verzenio y durante al menos tres semanas después de la dltima
toma.

Mujeres y Hombres con Potencial Reproductivo

Pruebas de Embarazo

Con base en los estudios en animales, Verzenio puede ocasionar dafo fetal si se
administra a mujeres embarazadas. Se recomienda hacer pruebas de embarazo en
las mujeres con potencial reproductivo antes de dar comienzo al tratamiento con
Verzenio.

Anticoncepcién

Mujeres

Verzenio puede ocasionar dafo fetal si se administra a mujeres embarazadas (ver
seccion Embarazo). Aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo que utilicen
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anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con Verzenio y durante al menos tres
semanas despueés de la ultima dosis.

Infertilidad

Hombres

Con base en los hallazgos en animales, Verzenio puede afectar la fertilidad en los
hombres con potencial reproductivo.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y efectividad de verzenio en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico

De los 900 pacientes que recibieron Verzenio en Monarch 1, Monarch 2 y Monarch 3,
38% eran mayores de 65 afios de edad y 10% eran mayores de 75 afios de edad. Los
eventos adversos mas frecuentes (25%) Grado 3 o0 4 en los pacientes =265 afos de
edad que recibieron Verzenio en Monarch 1, 2 y 3, fueron neutropenia, diarrea, fatiga,
nauseas, deshidratacién, leucopenia, anemia, infecciones e incremento de ALT. En
general no se observaron diferencias en la seguridad o efectividad de Verzenio entre
estos pacientes y los pacientes de menor edad.

Insuficiencia renal

No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (CLcr 230-89 mL/min, estimada mediante Cockcroft-Gault [C-G]). Se
desconoce la farmacocinética de abemaciclib en pacientes con insuficiencia renal
grave (CLcr <30 mL/min, C-G), enfermedad renal en etapa terminal, o en pacientes en
dialisis.

Insuficiencia hepéatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o
moderada (Child-Pugh A o B).

Reducir la frecuencia de administracion cuando se administre Verzenio a pacientes
con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh C).

Lactosa

Verzenio 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.

Reacciones adversas:
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Las siguientes reacciones adversas se comentan con mayor detalle en otras
secciones de la informacién sobre el producto:

- Diarrea.

- Neutropenia

- Hepatotoxicidad

- Tromboembolia venosa

Experiencia en los estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente
variables, no es posible comparar de manera directa las tasas de reacciones adversas
observadas en los estudios clinicos de un farmaco con las tasas de los estudios
clinicos de otro farmaco y puede ser que no reflejen las tasas observadas en la
practica.

MONARCH 3: Terapia inicial con Verzenio en Combinacién con un Inhibidor de
Aromatasa (Anastrozol o Letrozol)

Mujeres postmenopdausicas con cancer de mama HR+, HER2-, locorregionalmente
recurrente 0 metastasico, sin terapia sistémica previa en esta fase de la enfermedad

Monarch 3 fue un estudio de 488 mujeres que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
aromatasa o placebo mas un inhibidor de aromatasa. Las pacientes fueron asignadas
aleatoriamente a recibir 150 mg de Verzenio o placebo por via oral dos veces al dia,
mas anastrozol o letrozol una vez al dia a criterio del médico. La mediana de la
duracion del tratamiento fue de 15,1 meses en el brazo de Verzenio y de 13,9 meses
en el brazo de placebo. La mediana de apego a la dosis fue del 98% en el brazo de
Verzenio y del 99% en el brazo de placebo.

Ocurrieron reducciones de la dosis debido a una reaccion adversa en el 43% de los
pacientes que recibieron Verzenio mas anastrozol o letrozol. Las reacciones adversas
que ocasionaron reducciones de la dosis en 25% de las pacientes fueron diarrea y
neutropenia. Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de diarrea de
cualquier grado en el 13% de las pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor
de aromatasa en comparacion con el 2% de las pacientes que recibieron placebo mas
un inhibidor de aromatasa. Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de
neutropenia de cualquier grado en el 11% de las pacientes que recibieron Verzenio
mas un inhibidor de aromatasa en comparacién con el 0,6% de los pacientes que
recibieron placebo mas un inhibidor de aromatasa.

Se reporté la discontinuacion permanente del tratamiento a causa de un evento
adverso en el 13% de las pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de
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aromatasa y en el 3% de las pacientes que recibieron placebo mas un inhibidor de
aromatasa. Las reacciones adversas que ocasionaron la discontinuacién permanente
en las pacientes que recibieron Verzenio mas un inhibidor de aromatasa fueron
diarrea (2%), incremento de ALT (2%), infeccion (1%), eventos tromboembdlicos
venosos (1%), neutropenia (0,9%), insuficiencia renal (0,9%), incremento de AST
(0,6%), disnea (0,6%), fibrosis pulmonar (0,6%) y anemia, exantema, pérdida de peso
y trombocitopenia (cada uno 0,3%).

Se reportaron muertes durante el tratamiento o durante el seguimiento de 30 dias,
independientemente de la causalidad, en 11 casos (3%) en los pacientes tratados con
VERZENIO mas un inhibidor de aromatasa versus 3 casos (2%) en los pacientes
tratados con placebo mas un inhibidor de aromatasa. Las causas de muerte en los
pacientes que recibieron VERZENIO mas un inhibidor de aromatasa incluyeron: 3
(0,9%) muertes de pacientes a causa de la enfermedad subyacente, 3 (0,9%) debido
a infeccién pulmonar, 3 (0,9%) por evento de VTE, 1 (0,3%) a causa de neumonitis y
1 (0,3%) debido a infarto cerebral.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (=20%) en el brazo de
VERZENIO y 22% mas que en el brazo de placebo fueron diarrea, neutropenia, fatiga,
infecciones, nausea, dolor abdominal, anemia, vomito, alopecia, pérdida del apetito y
leucopenia (Tabla 9). Las reacciones adversas Grado 3 o0 4 reportadas con mas
frecuencia (=5%) fueron neutropenia, diarrea, leucopenia, incremento de ALT y
anemia. La incidencia de diarrea fue mayor durante el primer mes de administracion
de VERZENIO. La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion del primer
evento de diarrea fue de 8 dias, y la mediana de duracion de la diarrea Grado 2 y
Grado 3 fue de 11 dias y 8 dias, respectivamente. La mayoria de los eventos de
diarrea se recuperaron o0 se resolvieron (88%) con tratamiento de apoyo y/o
reducciones de la dosis.

19% de los pacientes con diarrea tuvieron que omitir una toma y 13% requirieron
reduccion de la dosis. La mediana del tiempo transcurrido hasta la primera reduccion
de la dosis a causa de diarrea fue de 38 dias.

Tabla 9: Reacciones Adversas 210% de los Pacientes que Recibieron VERZENIO
mas Anastrozol o Letrozol y 22% Mas Altos que con Placebo mas Anastrozol o

Letrozol en MONARCH 3
VERZENIO mas Anastrozol o Letrozol Placebo mas Anastrozol o Letrozol

N=327

N=161

Todos los
Grados
%

Grado 3
%

Grado 4
%

Todos los
Grados
%

Grado 3
%

Grado 4
%
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Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 81 9 0 30 1 0
Nausea 39 <1 0 20 1 0
Dolor abdominal 29 1 0 12 1 0
Vomito 28 1 0 12 2 0
Constipacién 16 <1 0 12 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones® | 39 | 4 | <1 | 29 | 2 | <1
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropenia 41 20 2 2 <1 <1
Anemia 28 6 0 5 1 0
Leucopenia 21 7 <1 2 0 <1
Trombocitopenia 10 2 <1 2 <1 0
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga 40 2 0 32 0 0
Enfermedad tipo 10 0 0 8 0 0
influenza
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutédneo
Alopecia 27 0 0 11 0 0
Exantema 14 <1 0 5 0 0
Prurito 13 0 0 9 0 0
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Disminucion del 24 1 0 9 <1 0
apetito
Andlisis
Incremento de 19 2 0 4 0 0
creatinina en
sangre
Incremento de 16 6 <1 7 2 0
aminotrasferasa
de alanina
Incremento en 15 3 0 7 1 0
aminotransferasa
de aspartato
Disminucion en 10 <1 0 3 <1 0
el peso
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Tos 13 0 0 9 0 0
Disnea 12 <1 <1 6 <1 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Mareo | 11 | <1 | 0 | 9 | 0 | 0

@ Incluye todos los términos preferidos reportados que forman parte de la clase de
sistema de Organos de Infecciones e Infestaciones. Las infecciones (>1%) mas
frecuentes incluyeron infeccion de vias respiratorias altas, infeccion pulmonar y

faringitis.
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Otras reacciones adversas adicionales en Monarch 3 incluyen eventos
tromboembdlicos venosos (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y trombosis
venosa peélvica), los cuales se reportaron en el 5% de los pacientes tratados con
Verzenio mas anastrozol o letrozol en comparacién con el 0,6% de los pacientes
tratados con anastrozol o letrozol mas placebo.

Tabla 10: Alteraciones de Laboratorio 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio
mas Anastrozol o Letrozol y 22% Mas Altas que con Placebo mas Anastrozol o
Letrozol en Monarch 3

VERZENIO mas Anastrozol o Letrozol Placebo mas Anastrozol o Letrozol
N=327 N=161
Alteracion de Todos los Grado 3 Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
Laboratorio Grados % % Grados % %
% %
Incremento de 98 2 0 84 0 0
creatinina
Descenso en el 82 13 0 27 <1 0
recuento de
leucocitos
Anemia 82 2 0 28 0 0
Descenso en el 80 19 3 21 3 0
recuento de
neutroéfilos
Descenso en el 53 7 <1 26 2 0
recuento de
linfocitos
Descenso en el 36 1 <1 12 <1 0
recuento de
plaguetas
Incremento de 48 6 <1 25 2 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento de 37 4 0 23 <1 0
aminotransferasa
de aspartato

Incremento de la Creatinina

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la
inhibicion de los transportadores de secrecion tubular renal, sin afectar la funcion
glomerular]. En los estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media de
incremento, 0,2-0,3 mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracion de
VERZENIO de 28 dias, se mantuvieron elevados aunque estables a lo largo del
periodo de tratamiento, y fueron reversibles con la discontinuacion del tratamiento.
Podrian considerarse marcadores alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR
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calculada, los cuales no se basan en la creatinina, con el fin de determinar si se
deteriora la funcion renal.

Monarch 2: Verzenio en Combinacién con Fulvestrant

Mujeres con cancer de mama avanzado o metastasico HR+, HER2- con progresion de
la enfermedad durante o después de terapia endocrina previa adyuvante o
metastasica

Se evalud la seguridad de Verzenio (150 mg dos veces al dia) mas fulvestrant (500
mg) versus placebo mas fulvestrant en Monarch 2. Los datos descritos a continuacion
reflejan la exposicion a Verzenio en 441 pacientes con cancer de mama avanzado
HR+, HER2- los cuales recibieron al menos una toma de Verzenio mas fulvestrant en
Monarch 2.

La mediana de duracién del tratamiento fue de 12 meses en los pacientes que
recibieron Verzenio mas fulvestrant y de 8 meses en los pacientes que recibieron
placebo mas fulvestrant.

Ocurrieron reducciones de la dosis debido a una reaccion adversa en el 43% de los
pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant. Las reacciones adversas que
dieron lugar a las reducciones de la dosis en 25% de los pacientes fueron diarrea y
neutropenia. Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de diarrea de
cualquier grado en el 19% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant
en comparacion con el 0,4% de los pacientes que recibieron placebo y fulvestrant.
Ocurrieron reducciones de la dosis de Verzenio a causa de neutropenia de cualquier
grado en el 10% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant en
comparacion con ningun paciente con placebo mas fulvestrant.

Se report6é la discontinuacion permanente del tratamiento a causa de un evento
adverso en el 9% de los pacientes que recibieron Verzenio mas fulvestrant y en el 3%
de los pacientes que recibieron placebo mas fulvestrant. Las reacciones adversas que
dieron lugar a la discontinuacion permanente en los pacientes que recibieron Verzenio
mas fulvestrant fueron infeccion (2%), diarrea (1%), hepatotoxicidad (1%), fatiga
(0,7%), nausea (0,2%), dolor abdominal (0,2%), falla renal aguda (0,2%) e infarto
cerebral (0,2%).

Se reportaron muertes durante el tratamiento o el seguimiento de 30 dias,
independientemente de la causalidad, en 18 casos (4%) de pacientes tratados con
Verzenio mas fulvestrant versus 10 casos (5%) de pacientes tratados con placebo

Pagina 28 de 581
Acta No. 18 de 2018 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota @

Principal: Cra 10 N°® 64 - 28 w liNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 20501

(1) 2948700 Djcontes icontec

A0

www.invima.gov.co GP-202-1 SC7341-1 C0-5C73-41-1



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

mas fulvestrant. Las causas de muerte en los pacientes que recibieron Verzenio mas
fulvestrant incluyeron: 7 (2%) muertes de los pacientes a causa de la enfermedad
subyacente, 4 (0,9%) debido a sepsis, 2 (0,5%) por neumonitis, 2 (0,5%) a causa de
hepatotoxicidad y 1 (0,2%) por infarto cerebral.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (220%) en el brazo de
Verzenio fueron diarrea, fatiga, neutropenia, nausea, infecciones, dolor abdominal,
anemia, leucopenia, pérdida del apetito, vomito y cefalea (Tabla 11). Las reacciones
adversas Grado 3 o 4 reportadas mas frecuentemente (=5%) fueron neutropenia,
diarrea, leucopenia, anemia e infecciones.

Tabla 11: Reacciones adversas 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio mas
Fulvestrant y 22% Mas Altos que con Placebo mas Fulvestrant en Monarch 2

Verzenio mas Fulvestrant Placebo mas Fulvestrant
N=441 N=223
Todos los Grado 3 Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
Grados % % Grados % %
% %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 86 13 0 25 <1 0
Nausea 45 3 0 23 1 0
Dolor abdominal? 35 2 0 16 1 0
Vémito 26 <1 0 10 2 0
Estomatitis 15 <1 0 10 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones® | 43 | 5 | <1 | 25 | 3 | <1
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropenia® 46 24 3 4 1 <1
Anemia® 29 7 <1 4 1 0
Leucopenia® 28 9 <1 2 0 0
Trombocitopenia' 16 2 1 3 0 <1
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga? 46 3 0 32 <1 0
Edema periférico 12 0 0 7 0 0
Pirexia 11 <1 <1 6 <1 0
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Pérdida del 27 1 0 12 <1 0
apetito
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Tos | 13 | 0 | 0 | 11 | 0 | 0
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcuténeo
Alopecia 16 0 0 2 0 0
Prurito 13 0 0 6 0 0
Exantema 11 1 0 4 0 0
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Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea 20 1 0 15 <1 0
Disgeusia 18 0 0 3 0 0
Mareo 12 1 0 6 0 0
Analisis
Incremento 13 4 <1l 5 2 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento 12 2 0 7 3 0
aminotransferasa
de aspartato
Incremento 12 <1l 0 <1 0 0
creatinina
Pérdida de peso 10 <1 0 2 <1 0

2 Incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, dolor abdominal inferior, malestar
abdominal, sensibilidad abdominal.

b Incluye infeccion de vias respiratorias altas, infeccion de vias urinarias, infeccion
pulmonar, faringitis, conjuntivitis, sinusitis, infeccion vaginal, sepsis.

¢ Incluye neutropenia, descenso en el recuento de neutrofilos.

d Incluye anemia, descenso de hematocrito, descenso de hemoglobina, descenso del
recuento de eritrocitos.

€ Incluye leucopenia, descenso del recuento de leucocitos.

FIncluye descenso del recuento de plaquetas, trombocitopenia.

9 Incluye astenia, fatiga.

Otras reacciones adversas adicionales en Monarch 2 incluyeron eventos
tromboembdlicos venosos (trombosis venosa profunda (TVP), embolia pulmonar,
trombosis del seno venoso cerebral, trombosis de la vena subclavia, trombosis de la
vena axilar y TVP de la vena cava inferior), los cuales se reportaron en el 5% de los
pacientes tratados con Verzenio mas fulvestrant en comparacion con el 0,9% de los
pacientes tratados con fulvestrant mas placebo.

Tabla 12: Alteraciones de Laboratorio 210% en los Pacientes que Recibieron Verzenio
mas Fulvestrant y 22% Mas Altas que con Placebo mas Fulvestrant en Monarch 2

VERZENIO mas Fulvestrant Placebo mas Fulvestrant
N=441 N=223
Todos los Grado 3 Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
grados % % grados % %
% %
Incremento de 98 1 0 74 0 0
creatinina
Descenso en a0 23 <1 33 <1 0
leucocitos
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Descenso en el 87 29 4 30 4 <1
recuento de
neutrofilos
Anemia 84 3 0 33 <1 0
Descenso en el 63 12 <1 32 2 0
recuento de
linfocitos
Descenso en el 53 <1 1 15 0 0
recuento de
plaquetas
Incremento de la 41 4 <1l 32 1 0
aminotransferasa
de alanina
Incremento de la 37 4 0 25 4 <1
aminitransferasa
de aspartato

Incremento de la creatinina

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la
inhibicion de los transportadores de secrecion tubular renal, sin afectar la funcion
glomerular. En los estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media de
incremento, 0,2-0,3 mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administracion de
VERZENIO de 28 dias, se mantuvieron elevados aunque estables a lo largo del
periodo de tratamiento, y fueron reversibles con la discontinuacion del tratamiento.
Podrian considerarse marcadores alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR
calculada, los cuales no se basan en la creatinina, con el fin de determinar si se
deteriora la funcion renal.

Monarch 1: Verzenio administrado como monoterapia en cancer de mama
metastasico

Pacientes con cancer de mama HR+, HER2- que recibieron terapia endocrina previa y
1-2 regimenes de quimioterapia en el &mbito metastasico

Los datos sobre seguridad presentados a continuacion se basan en el estudio
MONARCH 1 de un solo brazo, abierto y multicéntrico en 132 mujeres con cancer de
mama metastasico HR+, HER2- y susceptible de medirse. Las pacientes recibieron
200 mg de Verzenio por via oral dos veces al dia hasta el desarrollo de enfermedad
progresiva o toxicidad no manejable. La mediana de duracién del tratamiento fue de
4,5 meses.

Diez pacientes (8%) discontinuaron el tratamiento en estudio por reacciones adversas
a causa de (1 paciente cada uno) de dolor abdominal, trombosis arterial, incremento
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de la aminotransferasa de aspartato (AST), incremento de la creatinina sérica,
enfermedad renal cronica, diarrea, QT prolongado en el ECG, fatiga, fractura de
cadera y linfopenia. 49% de los pacientes redujeron la dosis debido a una reaccion
adversa. Las reacciones adversas que con mayor frecuencia dieron lugar a
reducciones de la dosis fueron diarrea (20%), neutropenia (11%) y fatiga (9%).

Se reportaron muertes durante el tratamiento o durante el seguimiento de 30 dias en
2% de los pacientes. La causa de muerte en dichos pacientes se debi6 a infeccion.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (220%) fueron diarrea,
fatiga, nausea, pérdida del apetito, dolor abdominal, neutropenia, vomito, infecciones,
anemia, cefalea y trombocitopenia (Tabla 13). Se observé neutropenia grave (Grado 3
y 4) en pacientes que recibieron VERZENIO.

Tabla 13: Reacciones Adversas (210% de los Pacientes) en MONARCH 1

VERZENIO
N=132
Todos los Grados Grado 3 Grado 4
% % %
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 90 20 0
Nausea 64 5 0
Dolor abdominal 39 2 0
Vémito 35 2 0
Constipacién 17 <1 0
Boca seca 14 0 0
Estomatitis 14 0 0
Infecciones e Infestaciones
Infecciones | 31 | 5 2
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga? 65 13 0
Pirexia 11 0 0
Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico
Neutropenia® 37 19 5
Anemia 25 5 0
Trombocitopenia® 20 4 0
Leucopenia® 17 5 <1
Trastornos del Metabolismo y la Nutricién
Disminucion del 45 3 0
apetito
Deshidratacion 10 2 0
Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino
Tos | 19 | 0 0
Trastornos Musculoesqueleticos y del Tejido Conectivo
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Artralgia | 15 0 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea 20 0 0
Disgeusia 12 0 0
Mareo 11 0 0
Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutaneo
Alopecia | 12 0 0
Analisis
Incremento de 13 <1 0
creatinina
Pérdida de peso 14 0 0

@ Incluye astenia, fatiga.
b Incluye neutropenia, descenso en el recuento de neutrdfilos.

¢ Incluye anemia, descenso del hematocrito, descenso de hemoglobina, descenso del

recuento de eritrocitos.
4 Incluye descenso en el recuento de plaquetas, trombocitopenia.
€ Incluye leucopenia, descenso en el recuento de leucocitos.

Tabla 14: Alteraciones de Laboratorio en Pacientes que Recibieron Verzenio en

Monarch 1.
VERZENIO
N=132
Todos los Grados Grado 3 Grado 4
% % %
Incremento de 98 <1 0
creatinina
Descenso de 91 28 0
leucocitos
Descenso del 88 22 5
recuento de neutrofilos
Anemia 68 0 0
Descenso del 42 13 <1
recuento de linfocitos
Descenso del 41 2 0
recuento de plaquetas
Incremento de ALT 31 3 0
Incremento de AST 30 4 0

Incremento de la creatinina

Se ha demostrado que abemaciclib incrementa la creatinina sérica debido a la

inhibicion de los transportadores de secrecion tubular renal, sin afectar la

funcién

glomerular. En los estudios clinicos, los incrementos en la creatinina sérica (media de
incremento, 0,2-0,3 mg/dL) ocurrieron dentro del primer ciclo de administraciéon de
VERZENIO de 28 dias, se mantuvieron elevados, aunque estables a lo largo del
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periodo de tratamiento, y fueron reversibles con la discontinuacion del tratamiento.
Podrian considerarse marcadores alternativos tales como BUN, cistatina C o GFR
calculada, los cuales no se basan en la creatinina, con el fin de determinar si se
deteriora la funcion renal.

Interacciones:

Efectos de otros medicamentos sobre Verzenio

Inhibidores del CYP3A

Los inhibidores potentes y moderados del CYP3A4 incrementaron la exposicion de
abemaciclib mas sus metabolitos activos en un grado clinicamente significativo lo que
podria llevar a un incremento de la toxicidad.

Ketoconazol
Evite el uso concomitante de ketoconazol. Se prevé que ketoconazol incremente
hasta 16 veces el AUC de abemaciclib.

Otros Inhibidores Potentes del CYP3A

En pacientes con dosis iniciales recomendadas de 200 mg o 150 mg dos veces al dia,
reducir la dosis de Verzenio a 100 mg dos veces al dia con el uso concomitante de
inhibidores potentes del CYP3A distintos del ketoconazol. En los pacientes que
reduzcan la dosis a 100 mg dos veces al dia a causa de eventos adversos, reducir
todavia mas la dosis de Verzenio a 50 mg dos veces al dia con el uso concomitante
de inhibidores potentes del CYP3A. En caso de que un paciente que tome Verzenio
discontinle un inhibidor potente del CYP3A, incrementar la dosis de Verzenio
(después de 3-5 vidas medias del inhibidor) a la dosis que se estaba administrando
antes de comenzar con el inhibidor. Los pacientes deberan de evitar los productos de
pomelo (toronja).

Inhibidores Moderados del CYP3A

Con el uso concomitante de inhibidores moderados del CYP3A, monitoree las
reacciones adversas y considere reducir la dosis de Verzenio en decrementos de 50
mg como se demuestra en la Tabla 4, si es necesario.

Inductores Potentes y Moderados del CYP3A

La administracion concomitante de inductores potentes o moderados del CYP3A
disminuy6 las concentraciones plasmaticas de abemaciclib mas sus metabolitos
activos y puede conducir a una actividad reducida. Evite el uso concomitante de
inductores potentes o moderados del CYP3A y considerar agentes alternativos.

Via de administracion:
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Via oral

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis y Esqguemas Recomendados

Cuando se utilice en combinacion con fulvestrant o con un inhibidor de aromatasa, la
dosis recomendada de Verzenio es 150 mg por via oral dos veces al dia.

- Cuando se utilice con Verzenio, consulte la Informacion para el Médico (para
prescribir) para la dosis recomendada del inhibidor de aromatasa que se esté
utilizando.

- Cuando se administre con Verzenio, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500
mg administrada los Dias 1, 15y 29; y una vez al mes de ahi en adelante. Consulte la
Informacién para el Médico (para prescribir) de fulvestrant. Las mujeres
pre/perimenopausicas tratadas con la combinacion de Verzenio mas fulvestrant
deberan ser tratadas con un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina de
acuerdo con las normas vigentes en la practica clinica.

Cuando se utilice como monoterapia, la dosis recomendada de Verzenio es 200 mg
por via oral dos veces al dia.

Continuar el tratamiento hasta observar progresién de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Verzenio puede tomarse con o sin alimentos.

Indicar a los pacientes que tomen la dosis de Verzenio aproximadamente a la misma
hora todos los dias.

En caso de que el paciente vomite u omita una toma de Verzenio, indicarle al paciente
gue tome la siguiente dosis a la hora programada. Indicar a los pacientes que traguen
los comprimidos recubiertos de Verzenio enteros y que no mastiquen, trituren o partan
los comprimidos recubiertos antes de tragarlos. Indicar a los pacientes que no
ingieran los comprimidos recubiertos de Verzenio que estén rotos, agrietados o que
de alguna manera no se encuentren intactos.

Modificacion de la Dosis

Modificaciones de la dosis por Eventos Adversos

Las Tablas 4 a 8 proporcionan las recomendaciones de modificaciones de dosis de
Verzenio por reacciones adversas. Suspender la administracion de Verzenio en los
pacientes incapaces de tolerar 50 mg dos veces al dia.

Tabla 4: Modificacion de la Dosis de Verzenio por Reacciones Adversas
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Dosis de VER
Combinacién
Fulvestrant o
Aromatasa

Nivel de Dosis

Dosis de VERZENIO en
Monoterapia

ZENIO en
con
un Inhibidor de

Dosis inicial recomendada

150 mg dos veces al dia

200 mg dos veces al dia

Primera reduccién de la dosis

100 mg dos veces al dia

150 mg dos veces al dia

Segunda reduccion de la dosis

50 mg dos veces al dia

100 mg dos veces al dia

Tercera reduccion de la dosis No aplica

50 mg dos veces al dia

Tabla 5: Modificacion y Manejo d

e la Dosis de VERZENIO - Toxicidades

Hematol6gicas®

Vigilar los recuentos sanguineos antes del comienzo de la terapia con VERZENIO, cada dos
semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los dos meses siguientes, y

cuando esté clinicamente indicado.

Grado CTCAE

Modificaciones de la Dosis de VERZENIO

Gradol1lo?2

No se requiere modificacion de la dosis.

Grado 3

Suspender la administracién hasta que la
toxicidad se resuelva a Grado <2.
No se requiere reduccién de dosis.

Grado 3 recurrente, o grado 4

Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a Grado <2.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Abreviaturas: CTCAE=Criterios frecuentes de terminologia para eventos adversos.
a En caso de requerir factores de crecimiento de células sanguineas, suspender la administracion de
Verzenio durante al menos 48 horas después de la ultima administracién del factor de crecimiento de
células sanguineas y hasta que la toxicidad se resuelva a Grado <2. Reanudar a la siguiente dosis mas
baja, a menos que ya se haya hecho por la toxicidad que dio lugar al uso del factor de crecimiento. Use
el factor de crecimiento de acuerdo con las guias terapéuticas vigentes.

Tabla 6: Modificacion y Manejo de la Dosis de VERZENIO - Diarrea

Al primer signo de evacuaciones sueltas, comenzar el tratamiento con agentes antidiarreicos y

aumentar la ingesta de liquidos orales.

Grado CTCAE

Modificaciones de la Dosis de VERZENIO

Grado 1

No se requiere modificacion de la dosis.

Grado 2

Si la toxicidad no se resuelve al cabo de 24
horas a Grado <1, suspender la administracion
hasta la resolucion.

No se requiere reduccién de dosis.

Grado 2 que persiste o recurre después de | Suspender la administraciébn hasta que la
reanudar a la misma dosis a pesar de aplicar | toxicidad se resuelva a <Grado 1.

las maximas medidas de apoyo Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Grado 3 0 4 o requiere hospitalizacion Suspender la administracion hasta que la

toxicidad se resuelva a Grado <1.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
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Tabla 7: Modificacion y Manejo de la Dosis de VERZENIO - Hepatotoxicidad

Vigilar ALT, AST y bilirrubina sérica antes de iniciar la terapia con VERZENIO, cada dos semanas
durante los primeros dos meses, mensualmente durante los dos meses siguientes, y cuando esté
clinicamente indicado.

Grado CTCAE para ALT y AST Modificaciones de la Dosis de VERZENIO
Grado 1 (>LSN-3,0 x LSN)
Grado 2 (>3,0-5,0 X LSN), No se requiere modificacion de la dosis
SIN incremento en bilirrubina total arriba de 2 x '
LSN
Grado 2 Persistente o Recurrente, o Grado 3 Suspender la administracion hasta que la
(>5,0-20,0 x LSN), SIN incremento en toxicidad se resuelva a basal o Grado 1.
bilirrubina total arriba de 2 x LSN Reanudar a la siguiente dosis mas baja.
Elevacion en AST y/o ALT >3 x LSN CON Discontinuar VERZENIO.
bilirrubina total >2 x LSN, en ausencia de
colestasis
Grado 4 (>20,0 x LSN) Discontinuar VERZENIO.

Abreviaturas: ALT = aminotransferasa de alanina, AST = aminotransferasa de
aspartato, LSN = limite superior normal.

Tabla 8: Modificacion y Manejo de la dosis de VERZENIO de Otras Toxicidades?

Grado CTCAE Modificacién de la Dosis de VERZENIO
Gradol1lo02 No se requiere modificaciéon de la dosis..
Toxicidad Grado 2 persistente a recurrente la Suspender la administracién hasta que la
cual no se resuelve o disminuye a Grado 1 o toxicidad se resuelva a basal o a Grado <1.
basal con las maximas medidas de apoyo Reanudar a la siguiente dosis méas baja.
dentro de 7 dias
Grado3 04 Suspender la administracion hasta que la
toxicidad se resuelva a basal o Grado <1.
Reanudar a la siguiente dosis mas baja.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N°® 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

a Excluyendo diarrea, toxicidad hematolégica y hepatotoxicidad.

Consultar la Informacion para Prescribir para las modificaciones de la dosis y otra
informacion relevante sobre seguridad cuando se administre concomitantemente el
inhibidor de aromatasa o fulvestrant.

Modificacion de la Dosis para Uso con Inhibidores Potentes y Moderados del CYP3A
Evite el uso concomitante con el ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A.

Con el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A distintos del ketoconazol,
en pacientes con dosis iniciales recomendadas de 200 mg dos veces al dia 0 150 mg
dos veces al dia, reducir la dosis de Verzenio a 100 mg dos veces al dia. En
pacientes que hayan tenido una reduccion de la dosis a 100 mg dos veces al dia a
causa de eventos adversos, reducir todavia mas la dosis de Verzenio a 50 mg dos
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veces al dia. Si un paciente que esta recibiendo Verzenio suspende un inhibidor
potente del CYP3A, incrementar la dosis de Verzenio (después de 3-5 vidas medias
del inhibidor) a la dosis que se utilizaba antes de haber iniciado la administracion del
inhibidor potente.

Con el uso concomitante de inhibidores moderados de CYP3A, monitoree las
reacciones adversas y considere reducir la dosis de Verzenio en decrementos de 50
mg como se demuestra en la Tabla 4, si es necesario.

Modificacion de la Dosis en Pacientes con Insuficiencia Hepatica Grave
En el caso de pacientes con insuficiencia hepética grave (Child Pugh-C), reducir la
frecuencia de administracion de Verzenio a una vez al dia.

Consulte los requisitos para la modificacion de la dosis por insuficiencia hepatica
grave en la Informacién para el Médico del inhibidor de aromatasa o de fulvestrant
cuando se coadministre.

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto Versibn CDS020CT2017 - PTC v 6.0 (20Sep18)

- Informacién para prescribir Version CDS020CT2017 - PTC v 6.0 (20Sepl18)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisidén Revisora considera que el interesado debe:

- Allegar datos de mayor tiempo de seguimiento que incluya entre otros
desenlaces datos de sobrevida global.

- Analisis de calidad de vida que considere la presencia de mas eventos
adversos grado 3y 4 como diarrea, neutropenia y fatiga.
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- Explicar el numero de muertes asociada al medicamento presentadas en
los estudios Monarch 1y 2.

La Sala considera que en cuanto a la informacion de plan de gestion del riesgo,
se deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.1.1.4 BIKTARVY®

Expediente :20151884

Radicado : 20181199298

Fecha . 28/09/2018

Interesado : Biotoscana Farma S.A.

Composicion:
Cada tableta contiene 52.45mg de Bictegravir, 200mg de Emtricitabina, 28.04mg de
Tenofovir alafenamida

Forma farmacéutica:
Tabletas Recubiertas

Indicaciones:

Biktarvy® esté indicado para el tratamiento de adultos infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH 1) sin resistencia viral actual o previa a los
inhibidores de la integrasa, a emtricitabina o a tenofovir

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

Administracion concomitante con rifampicina y hierba de San Juan (Hypericum
perforatum)

Precauciones y advertencias:

A pesar de que se ha probado que una supresion viral eficaz con un tratamiento
antirretroviral reduce sustancialmente el riesgo de transmisién sexual, no se puede
excluir un riesgo residual. Se deben tomar precauciones, conforme a las directrices
nacionales, para prevenir la transmision.

Pacientes coinfectados por el VIH y el virus de las hepatitis Bo C
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Los pacientes con hepatitis B o C cronica tratados con terapia antirretroviral tienen un
riesgo mayor de padecer reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente
mortales.

Los datos de seguridad y eficacia de Biktarvy en pacientes coinfectados por el VIH 1y
el virus de la hepatitis C (VHC) son limitados.

Biktarvy contiene tenofovir alafenamida, que es un componente activo contra el virus
de la hepatitis B (VHB).

El abandono del tratamiento con Biktarvy en pacientes coinfectados por VIH y VHB se
puede asociar con exacerbaciones agudas graves de la hepatitis. Se debe efectuar un
seguimiento estrecho, clinico y de laboratorio en pacientes coinfectados por VIH y
VHB que abandonan el tratamiento con Biktarvy, durante al menos varios meses
después de suspender el tratamiento.

Enfermedad hepética
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Biktarvy en pacientes con trastornos
hepaticos significativos subyacentes.

Los pacientes con insuficiencia hepatica preexistente, incluida la hepatitis crénica
activa, tienen una frecuencia aumentada de alteracion de la funcién hepéatica durante
la terapia antirretroviral combinada (TARC) y se deben controlar de acuerdo con las
practicas habituales. Si hay evidencia de empeoramiento de la enfermedad hepatica
en dichos pacientes, se tendrd que considerar la interrupcion o abandono del
tratamiento.

Peso y parametros metabdlicos

Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso y en
los niveles de glucosa vy lipidos en sangre. Tales cambios podrian estar relacionados
en parte con el control de la enfermedad y en parte con el estilo de vida. Para los
lipidos, hay en algunos casos evidencia de un efecto del tratamiento, mientras que
para la ganancia de peso no hay una evidencia sélida que relacione esto con un
tratamiento en particular. Para monitorizar los niveles de lipidos y de glucosa en
sangre se hace referencia a las guias de tratamiento de la infeccién por el VIH. Los
trastornos lipidicos se deben tratar como se considere clinicamente apropiado.

Disfuncién mitocondrial después de la exposicién in utero
Los analogos de nucletidos pueden afectar a la funcion mitocondrial en un grado
variable, siendo mas marcado con estavudina, didanosina y zidovudina. Existen
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informes de disfuncion mitocondrial en lactantes VIH negativo-expuestos in utero y/o
post-parto a analogos de nucledsidos; estos concernieron predominantemente al
tratamiento con pautas de tratamiento que contenian zidovudina. Las principales
reacciones adversas notificadas fueron trastornos hematolégicos (anemia,
neutropenia) y trastornos metabdlicos (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estas
reacciones fueron a menudo transitorias. Se han notificado de forma rara trastornos
neurolégicos de aparicion tardia (hipertonia, convulsion, comportamiento anormal).
Actualmente no se sabe si estos trastornos neurolégicos son transitorios o
permanentes. Estos hallazgos se deben considerar en cualquier nifio expuesto in
utero a analogos de nucleos(t)idos que presenten hallazgos clinicos graves de
etiologia desconocida, especialmente hallazgos neuroldgicos. Estos hallazgos no
afectan a las recomendaciones nacionales actuales para utilizar tratamiento
antirretroviral en mujeres embarazadas para prevenir la transmision vertical del VIH.

Sindrome de reconstitucion inmunitaria

Cuando se instaura una TARC en pacientes infectados por el VIH con deficiencia
inmunitaria grave puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a patdgenos
oportunistas residuales o asintomaticos y provocar situaciones clinicas graves, o un
empeoramiento de los sintomas. Normalmente estas reacciones se han observado en
las primeras semanas o meses después del inicio de la TARC. Algunos ejemplos
relevantes de estas reacciones incluyen: retinitis por citomegalovirus, infecciones
micobacterianas generalizadas o localizadas y nheumonia por Pneumocystis jirovecii.

Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio y establecer un tratamiento cuando
sea necesario.

Se han notificado también trastornos autoinmunitarios (como la enfermedad de
Graves) en caso de reconstitucion inmunitaria; no obstante, el tiempo hasta el inicio
notificado es mas variable y estos acontecimientos se pueden producir muchos meses
después del inicio del tratamiento.

Infecciones oportunistas

Se debe informar a los pacientes de que ni Biktarvy ni ningln otro tratamiento
antirretroviral curan la infeccién por el VIH, y que pueden presentar infecciones
oportunistas y otras complicaciones de la infeccién por el VIH. Por lo tanto, los
pacientes deben permanecer bajo estrecha observacion clinica por médicos con
experiencia en el tratamiento de pacientes con enfermedades asociadas al VIH.

Osteonecrosis
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Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con infeccion
avanzada por el VIH y/o con exposicion prolongada a la TARC, aunque se considera
que la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de corticosteroides, consumo de
alcohol, inmunodepresion grave, indice de masa corporal elevado). Se debe
aconsejar a los pacientes de que consulten al médico si experimentan molestias o
dolor articular, rigidez articular o dificultad para moverse.

Nefrotoxicidad

No se puede excluir un posible riesgo de nefrotoxicidad resultante de la exposicion
cronica a niveles bajos de tenofovir debido a la administracion de tenofovir
alafenamida.

Administracién concomitante de otros medicamentos

Biktarvy no se debe administrar de forma concomitante y simultanea con antiacidos
gue contengan magnesio/aluminio, o suplementos de hierro en condiciones de ayuno.
Biktarvy se debe administrar al menos 2 horas antes de la administracion de
antiacidos, o tomarse con alimentos 2 horas después de la administracion de
antidcidos que contengan magnesio y/o aluminio. Biktarvy se debe administrar al
menos 2 horas antes de la administracion de suplementos de hierro, o tomarse los
dos juntos con alimentos.

No se recomienda la administracibn concomitante de algunos medicamentos con
Biktarvy: atazanavir, boceprevir, carbamazepina, ciclosporina (via intravenosa u oral),
oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifapentina o sucralfato.

Biktarvy no se debe administrar de forma concomitante con otros medicamentos
antirretrovirales.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en datos de seguridad de todos los
estudios de fase Il y Il realizados con Biktarvy. En estudios clinicos de pacientes que
no habian recibido tratamiento previo tratados con Biktarvy durante 48 semanas, las
reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron cefalea (5 %), diarrea
(5 %) y nauseas (4 %).
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Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas de la Tabla 2 se muestran segun el sistema de clasificacion
de organos y por orden de frecuencia. Las frecuencias se definen como sigue: muy
frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (= 1/1.000 a

< 1/100).

Tabla 2: Lista tabulada de reacciones adversas?
Frecuencia | Reacci6n adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco frecuentes: | anemia?

Trastornos psiquiétricos

Frecuentes: depresion, suefios anormales

Poco frecuentes: comportamiento suicida, ansiedad, trastornos del suefio
Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: | cefalea, mareo

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: diarrea, nduseas

Poco frecuentes: vomitos, dolor abdominal, dispepsia, flatulencia
Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: | hiperbilirrubinemia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: | angioedema?3, erupcién, prurito
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes: | artralgia3

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Frecuentes: | fatiga

1 Con la excepciéon de angioedema y anemia (ver nota 2 a pie de pagina), todas las reacciones
adversas se identificaron a partir de estudios clinicos de medicamentos que contenian emtricitabina +
tenofovir alafenamida. Las frecuencias se derivaron de los estudios clinicos de fase Il de Biktarvy en
pacientes que no habian recibido tratamiento previo durante 48 semanas (GS-US-380-1489 y
GS-US-380-1490)

2 Esta reaccion adversa no se observd en los estudios clinicos de medicamentos que contienen
emtricitabina + tenofovir alafenamida, pero se identificé a partir de estudios clinicos o experiencia
poscomercializacion de emtricitabina, cuando se utiliz6 con otros antirretrovirales.

8 Esta reaccién adversa se identific6 mediante la vigilancia postcomercializacion de emtricitabina, pero
no se observé en estudios clinicos aleatorizados controlados en adultos o en estudios clinicos
pediatricos de VIH con emtricitabina. La categoria de frecuencia de poco frecuentes se estimé a partir
de un calculo estadistico basado en el numero total de pacientes expuestos a emtricitabina en estos
estudios clinicos (n=1.563).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Parametros metabdlicos
El peso y los niveles de glucosa y lipidos en sangre pueden aumentar durante el
tratamiento antirretroviral.
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Sindrome de reconstitucion inmunitaria

Al inicio de la TARC, en los pacientes infectados por el VIH con deficiencia inmunitaria
grave, puede aparecer una reaccion inflamatoria frente a infecciones oportunistas
latentes o asintomaticas. Se han notificado también trastornos autoinmunitarios (como
la enfermedad de Graves); no obstante, el tiempo hasta el inicio notificado es mas
variable y estos acontecimientos se pueden producir muchos meses después del
inicio del tratamiento.

Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores
de riesgo generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por el VIH o exposicion
prolongada a la TARC. Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa.

Cambios en la creatinina sérica

Se ha demostrado que bictegravir aumenta la creatinina sérica debido a la inhibicién
de la secrecién tubular de creatinina, sin embargo, estos cambios no se consideran
clinicamente relevantes ya que no reflelan un cambio en la tasa de filtracidon
glomerular. Los aumentos en la creatinina sérica ocurrieron en la semana 4 de
tratamiento y se mantuvieron estables hasta la semana48. En los
estudios GS-US-380-1489 y GS-US-380-1490, la mediana (Q1, Q3) de la creatinina
sérica aumenté en 0,10 (0,03; 0,17) mg/dl; 0,11 (0,03; 0,18) mg/dl, y 0,11 (0,04;
0,19) mg/dl desde el inicio hasta la semana 48 en los grupos de Biktarvy,
abacavir/dolutegravir/lamivudina, y dolutegravir + emtricitabina/tenofovir alafenamida,
respectivamente. No hubo abandonos debido a acontecimientos adversos renales
hasta la semana 48 en los estudios clinicos de Biktarvy.

Cambios en la bilirrubina

En los estudios GS-US-380-1489 y GS-US-380-1490 se observaron aumentos de la
bilirrubina total en el 12 % de los pacientes que no habian recibido tratamiento previo
y que se trataron con Biktarvy durante 48 semanas. Los incrementos fueron
principalmente de grado 1 (9 %) y de grado 2 (3 %) (1,0 a 2,5 x limite superior de la
normalidad), y no se asociaron a reacciones adversas hepaticas ni a otros resultados
anomalos de laboratorio relacionados con el higado. No hubo abandonos debido a
acontecimientos adversos hepaticos hasta la semana 48 en los estudios clinicos de
Biktarvy.
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Otras poblaciones especiales

Pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis B

En 16 adultos coinfectados por VIH/VHB a quienes se administré Biktarvy (8 adultos
infectados por VIH/VHB que no habian recibido tratamiento previo en el
estudio GS-US-380-1490; 8 adultos suprimidos infectados por VIH/VHB en el
estudio GS-US-380-1878), el perfil de seguridad de Biktarvy fue similar al de los
pacientes monoinfectados por VIH.

Interacciones:
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Biktarvy no se debe administrar de forma concomitante con medicamentos que
contengan tenofovir alafenamida, tenofovir disoproxilo, lamivudina o adefovir dipivoxil
utilizados para el tratamiento de la infeccion por el VHB.

Bictegravir

Bictegravir es un sustrato de CYP3A y UGT1ALl. La administracién concomitante de
bictegravir y medicamentos que inducen fuertemente tanto CYP3A como UGT1A1,
tales como rifampicina o la hierba de San Juan, pueden disminuir significativamente
las concentraciones plasméticas de bictegravir, lo cual puede dar como resultado una
pérdida del efecto terapéutico de Biktarvy y el desarrollo de resistencias; por lo tanto,
la administraciébn concomitante esta contraindicada. La administracibn concomitante
de bictegravir con medicamentos que inhiben fuertemente tanto CYP3A como
UGT1Al, tales como atazanavir, pueden aumentar mucho las concentraciones
plasmaticas de bictegravir, por lo que no se recomienda la administracion
concomitante.
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Bictegravir es a la vez sustrato de P-gp y BCRP (breast cancer resistance protein). La
relevancia clinica de esta caracteristica no esta establecida. Por lo tanto, se
recomienda precaucion cuando se combina bictegravir con medicamentos que se
sabe que inhiben P-gp y/o BCRP (p.ej. macrodlidos, ciclosporina, verapamilo,
dronedarona, glecaprevir/pibrentasvir) (ver también la tabla a continuacion).

Bictegravir inhibe el transportador de cationes organicos 2 (OCT2, organic cation
transporter 2) y el transportador de expulsién de mdltiples farmacos y de toxinas 1
(MATE1, multidrug and toxin extrusion transporter 1) invitro. La administracion
concomitante de Biktarvy con el sustrato de OCT2 y MATE1 metformina no produjo un
aumento clinicamente significativo en la exposicion a metformina. Biktarvy se puede
administrar de forma conjunta con sustratos de OCT2 y MATEL.

Bictegravir no es un inhibidor o inductor de CYP in vivo.

Emitricitabina

Los estudios in vitro y clinicos de interacciones medicamentosas farmacocinéticas han
mostrado que el potencial de interacciones mediadas por CYP entre emtricitabina y
otros medicamentos es bajo. La administracion concomitante de emtricitabina con
medicamentos que se eliminan mediante secrecion tubular activa puede aumentar las
concentraciones de emtricitabina y/o del medicamento administrado de forma
concomitante. Los medicamentos que reducen la funcién renal pueden aumentar las
concentraciones de emtricitabina.

Tenofovir alafenamida

Tenofovir alafenamida se transporta por la glicoproteina P (P-gp) y la proteina de
resistencia de cancer de mama (BCRP). La administracion concomitante de Biktarvy
con medicamentos que afectan fuertemente a la actividad de la P-gp y la BCRP
puede conducir a cambios en la absorcién de tenofovir alafenamida. Se prevé que los
medicamentos que inducen la actividad de la P-gp (p. €j., rifabutina, carbamazepina,
fenobarbital) reduzcan la absorcién de tenofovir alafenamida, dando lugar a una
concentracion plasmatica reducida de tenofovir alafenamida, lo que puede producir
una pérdida del efecto terapéutico de Biktarvy y la aparicidbn de resistencias. La
administracion concomitante de Biktarvy con otros medicamentos que inhiben a la
P-gp y a la BCRP puede aumentar la absorcion y la concentracion plasmatica de
tenofovir alafenamida. Tenofovir alafenamida no es un inhibidor o inductor de CYP3A

in vivo.
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Otras interacciones

Las interacciones entre Biktarvy o sus componentes individuales y medicamentos
administrados de forma concomitante se enumeran en la Tabla 1 a continuacion (el
aumento se indica como “1”, la disminucion como “|” y la ausencia de cambios, como
“—”; todos los limites sin efecto son 70 %-143 %).

Tabla 1: interacciones entre los componentes individuales de Biktarvy y otros
medicamentos

Medicamento por areas
terapéuticas/Posible
mecanismo de
interaccioén

Efectos sobre las
concentraciones de
medicamento.
Cambio porcentual
medio en AUC,
Cméx, Cmin

Recomendacion relativa a la
administracién concomitante
con Biktarvy

MEDICAMENTOS A BASE

DE PLANTAS

Hierba de San Juan
(Hypericum perforatum)

(Induccion de CYP3A,
UGT1Aly P-gp)

Interaccion no
estudiada con ninguno
de los componentes
de Biktarvy.

La administracion
concomitante puede
disminuir las
concentraciones
plasmaticas de
bictegravir y de
tenofovir alafenamida.

La administraciéon
concomitante con la hierba
de San Juan esta
contraindicada debido al
efecto de la hierba de San
Juan sobre bictegravir,
componente de Biktarvy.

ANTIINFECCIOSOS

Antimicobacterianos

Rifampicina (600 mg una
vez al dia),
Bictegravir?

Bictegravir:
AUC: | 75 %
Cmax: | 28 %

La administracion
concomitante esta
contraindicada debido al

efecto de rifampicina sobre
bictegravir, componente de
Biktarvy.

Interaccién no
estudiada con
tenofovir alafenamida.
La administracién
concomitante de
rifampicina puede
disminuir las
concentraciones
plasméticas de
tenofovir alafenamida.

(Induccion de CYP3A,
UGT1Aly P-gp)
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Medicamento por areas
terapéuticas/Posible
mecanismo de

Efectos sobre las
concentraciones de
medicamento.

Recomendacion relativa a la
administracién concomitante
con Biktarvy

interaccion Cambio porcentual
medio en AUC,
Cméx, Cmin
Rifabutina (300 mg una Bictegravir: No se recomienda la
vez al dia), AUC: | 38% administracién concomitante
Bictegravir? Cmin: | 56 % debido a que se prevé que

(Induccién de CYP3Ay
P-gp)

Crmax: l 20 %

Interaccién no
estudiada con
tenofovir alafenamida.
La administracién
concomitante de
rifabutina puede
disminuir las
concentraciones
plasméticas de
tenofovir alafenamida.

reduzca la concentracion de
tenofovir alafenamida.

Rifapentina

(Induccion de CYP3Ay
P-gp)

Interaccién no
estudiada con ninguno
de los componentes
de Biktarvy.

La administracion
concomitante de
rifapentina puede
disminuir las
concentraciones
plasmaticas de
bictegravir y tenofovir
alafenamida.

No se recomienda la
administracion concomitante.

neiko b s e b ks A k.
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Medicamento por areas Efectos sobre las Recomendacion relativa a la
terapéuticas/Posible concentraciones de administraciéon concomitante
mecanismo de medicamento. con Biktarvy
interaccion Cambio porcentual
medio en AUC,
Cméx, Cmin
Antivirales contra el VIH-1
Atazanavir (300 mg una | Bictegravir: No se recomienda la
vez al dia), cobicistat AUC: 1 306 % administracién concomitante.

(150 mg una vez al dia), | Cmax: <
bictegravir !

(Inhibicién de CYP3A,
UGT1Al y P-gp/BCRP)
Atazanavir (400 mg una Bictegravir:
vez al dia), bictegravir! AUC: 1 315 %

Cmax: <>
(Inhibicién de CYP3A 'y
UGT1A1)
Farmacos antivirales contra el virus de la hepatitis C
Boceprevir Interaccién no No se recomienda la
Telaprevir estudiada con ninguno | administracion concomitante.
de los componentes
de Biktarvy.

La administracién
concomitante con
boceprevir o telaprevir
puede afectar
negativamente a la
activacion intracelular
y a la eficacia clinica
antiviral de tenofovir
alafenamida en base a
los datos in vitro.
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Medicamento por areas
terapéuticas/Posible
mecanismo de

Efectos sobre las
concentraciones de
medicamento.

Recomendacion relativa a la
administracién concomitante
con Biktarvy

interaccion Cambio porcentual

medio en AUC,

Cméx, Cmin
Ledipasvir/sofosbuvir Bictegravir: No es necesario ajustar la
(90 mg/400 mg una vez AUC: & dosis cuando se administran
al dia), Cmin: & de forma concomitante.
bictegravir/emtricitabina/t | Cmax: <>

enofovir alafenamida?

Emtricitabina;
AUCZ <«
Cmin: <

Cmax: <«

Tenofovir alafenamida:

AUC: <

Cmax: <>

Ledipasvir:
AUC: &
Chin: <>

Cmax: <>

Sofosbuvir:
AUC: «

Cmax: <«

Metabolito de

sofosbuvir GS-331007:

AUC: &
Chmin: <>

Cmax: <«
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Medicamento por areas Efectos sobre las Recomendacion relativa a la
terapéuticas/Posible concentraciones de administraciéon concomitante
mecanismo de medicamento. con Biktarvy
interaccion Cambio porcentual

medio en AUC,

Cméx, Cmin
Sofosbuvir/velpatasvir/vo | Bictegravir: No es necesario ajustar la
xilaprevir (400/100/100 + | AUC: « dosis cuando se administran
100 mg® una vez al dia), | Cmin: < de forma concomitante.

bictegravir/emtricitabina/t | Cmax: <>
enofovir alafenamida
Emtricitabina;

(Inhibicién de P- AUC: &
gp/BCRP) Cmin: <
Cmax: <«

Tenofovir alafenamida:
AUC: 1 57 %
Cmax: T 28 %

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: <>

Metabolito de
sofosbuvir GS-331007:
AUC: «

Chin: <«

Cmax: <«

Velpatasvir:
AUC: &
Chmin: <>

Cmax: <«

Voxilaprevir:
AUC: «
Chin: <>

Cmax: <

Antifingicos
Voriconazol (300 mg dos | Bictegravir: No es necesario ajustar la
veces al dia), bictegravir | AUC: 1 61 % dosis cuando se administran
Cmax: < de forma concomitante.

(Inhibicién de CYP3A)
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Medicamento por areas
terapéuticas/Posible
mecanismo de

Efectos sobre las
concentraciones de
medicamento.

Recomendacion relativa a la
administracién concomitante
con Biktarvy

(Inhibicion de P-gp y
BCRP)

interaccion Cambio porcentual
medio en AUC,
Cméx, Cmin
Itraconazol Interaccion no
Posaconazol estudiada con ninguno

de los componentes
de Biktarvy.

La administracion
concomitante de
itraconazolo
posaconazol puede
aumentar las
concentraciones
plasmaticas de
bictegravir.

Macrélidos

Azitromicina
Claritromicina

(Inhibicién de P-gp)

No estudiado.

Interaccion no
estudiada. La
administracion
concomitante de
azitromicina o
claritromicina puede
aumentar las
concentraciones
plasmaticas de
bictegravir.

Se recomienda precaucion
debido al posible efecto de
estos farmacos sobre
bictegravir, componente de
Biktarvy.

ANTIEPILEPTICOS

Carbamazepina
(ajustada desde 100 mg
hasta 300 mg dos veces
al dia),
emtricitabina/tenofovir
alafenamida*

(Induccion de CYP3A,
UGT1Aly P-gp)

Tenofovir alafenamida:

AUC: | 54 %
Crmax: 1 57 %

Interaccién no
estudiada con
bictegravir.

La administracién
concomitante de
carbamazepina puede
disminuir las
concentraciones
plasméticas de

bictegravir.

No se recomienda la
administracion concomitante.
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Medicamento por areas
terapéuticas/Posible
mecanismo de
interaccion

Efectos sobre las
concentraciones de
medicamento.
Cambio porcentual
medio en AUC,
Cméx, Cmin

Recomendacion relativa a la
administracién concomitante
con Biktarvy

Oxcarbazepina
Fenobarbital
Fenitoina

(Induccién de CYP3A,
UGT1Aly P-gp)

Interaccion no
estudiada con ninguno
de los componentes
de Biktarvy.

La administracion
concomitante de
oxcarbazepina,
fenobarbital o fenitoina
puede disminuir las
concentraciones
plasmaticas de
bictegravir y tenofovir
alafenamida.

No se recomienda la
administracién concomitante.
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Medicamento por areas
terapéuticas/Posible
mecanismo de
interaccion

Efectos sobre las
concentraciones de
medicamento.
Cambio porcentual
medio en AUC,
Cméx, Cmin

Recomendacion relativa a la
administracién concomitante
con Biktarvy

ANTIACIDOS, SUPLEMENTOS Y MEDICAMENTOS ESTABILIZADORES DEL

PH

Suspension antiacida
gue contiene magnesio 0
aluminio (20 ml dosis
Unica®), bictegravir

(Quelacién con cationes
polivalentes)

Bictegravir
(suspensién antiacida
2 horas antes, en
ayunas):

AUC: | 52 %

Cmax: | 58 %

Bictegravir
(suspensién antiacida
tras 2 horas, en
ayunas):

AUC: &

Cmax: <>

Bictegravir
(administracion
simultanea, en
ayunas):

AUC: | 79 %
Cmax: | 80 %

Bictegravir
(administracion
simultanea, con
alimentos):
AUC: | 47 %
Cmax: | 49 %

Biktarvy no se debe tomar de
forma simultanea con
suplementos que contengan
magnesio y/o aluminio
debido a que se prevé que
reduzcan la exposicién a
bictegravir.

Biktarvy se debe administrar
al menos 2 horas antes, o
administrarse con alimentos
2 horas después de la
administracion de antiacidos
gue contengan magnesio y/o
aluminio.

Fumarato ferroso
(324 mg dosis Unica),
bictegravir

(Quelacién con cationes
polivalentes)

Bictegravir
(administracion
simultanea, en
ayunas):

AUC: | 63 %
Cmax: | 71 %

Bictegravir
(administracion
simultéanea, con
alimentos):
AUC: «

Cmax: | 25 %

Biktarvy se debe administrar
al menos 2 horas antes de la
administracion de
suplementos de hierro, o
tomarse los dos juntos con
alimentos.

MINSALUD in |m
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DE COLOMBIA
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Medicamento por areas
terapéuticas/Posible
mecanismo de

Efectos sobre las
concentraciones de
medicamento.

Recomendacion relativa a la
administracién concomitante
con Biktarvy

interaccion Cambio porcentual
medio en AUC,
Cméx, Cmin
Carbonato de calcio Bictegravir Biktarvy y los suplementos

(1200 mg dosis Unica),
bictegravir

(Quelacién con cationes
polivalentes)

(administracion
simultanea, en
ayunas):

AUC: | 33 %
Cmax: | 42 %

Bictegravir
(administracion
simultanea, con
alimentos):
AUC: «

Cmax: <«

gue contienen calcio se
pueden tomar juntos, con
independencia de los
alimentos.

Sucralfato

(Quelacién con cationes
polivalentes)

Interaccién no
estudiada con ninguno
de los componentes
de Biktarvy.

La administracion
concomitante puede
disminuir las
concentraciones
plasmaticas de
bictegravir.

No se recomienda la
administracion concomitante.

ANTIDEPRESIVOS

Sertralina (50 mg dosis
Unica), tenofovir
alafenamida®

Tenofovir alafenamida:

AUC: &

Cmax: <«

Sertralina:
AUC: &

Cmax: <«

No se espera
interaccién con
bictegravir y
emtricitabina

No es necesario ajustar la
dosis cuando se administran
de forma concomitante.
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Medicamento por areas
terapéuticas/Posible
mecanismo de

Efectos sobre las
concentraciones de
medicamento.

Recomendacion relativa a la
administracién concomitante
con Biktarvy

interaccion Cambio porcentual
medio en AUC,
Cméx, Cmin

INMUNOSUPRESORES

Ciclosporina (via
intravenosa u oral)

(Inhibicion de P-gp)

Interaccion no
estudiada con ninguno
de los componentes
de Biktarvy.

Se espera que la
administracion
concomitante de
ciclosporina (via
intravenosa u oral)
aumente las
concentraciones
plasmaticas de
bictegravir y tenofovir
alafenamida.

No se recomienda la
administracién concomitante
de ciclosporina (via
intravenosa u oral).

Si se necesita la
combinacién, se recomienda
un control clinico y bioldgico,
especialmente de la funcion
renal.

OPIACEOS

Metadona

No estudiado.

(No se puede
descartar que un
metabolito de
bictegravir inhiba las
isoenzimas 1A2, 2B6 y
2D6 de CYP).

Se recomienda precaucion.
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Efectos sobre las
concentraciones de
medicamento.

Medicamento por areas
terapéuticas/Posible
mecanismo de

Recomendacion relativa a la
administracién concomitante
con Biktarvy

interaccion Cambio porcentual
medio en AUC,
Cméx, Cmin

ANTIDIABETICOS ORALES

Metformina (500 mg dos | Metformina:

veces al dia), AUC: 1 39 %

bictegravir/emtricitabina/t | Cmin: 1 36 %

enofovir alafenamida Cmax: «

(Inhibicién de
OCT2/MATE1)

No es necesario ajustar la
dosis cuando se administran
de forma concomitante en
pacientes con funcion renal
normal.

En pacientes con
insuficiencia renal moderada,
se debe considerar una
monitorizacién estrecha al
comienzo de la
administracién concomitante
de bictegravir con
metformina, debido al mayor
riesgo de acidosis lactica en
estos pacientes. Si es
necesario, se debe
considerar un ajuste de la
dosis de metformina.

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Norgestimato Norelgestromina:

(0,180/0,215/0,250 mg AUC: «
una vez al dia) Cmin: <
/etinilestradiol (0,025 mg | Cmax: <
una vez al

dia)/bictegravir? Norgestrel:
Norgestimato AUC: «
(0,180/0,215/0,250 mg Cmin: ©
una vez al dia) Cmax: &

/etinilestradiol (0,025 mg

una vez al Etinilestradiol:

No es necesario ajustar la
dosis cuando se administran
de forma concomitante.

enofovir alafenamida

dia)/emtricitabina/tenofov | AUC: «
ir alafenamida* Cmin: &

Cmax: <>
SEDANTES/HIPNOTICOS
Midazolam (2 mg jarabe | Midazolam: No es necesario ajustar la
oral, dosis Unica), AUC: « dosis cuando se administran
bictegravir/emtricitabina/t | Cmax: <> de forma concomitante.
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Este estudio se realiz6 utilizando bictegravir 75 mg en dosis Unica

2 Este estudio se realiz6 utilizando bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida
75/200/25 mg una vez al dia

3 Estudio realizado con 100 mg de voxilaprevir adicionales para lograr las
exposiciones a voxilaprevir esperadas en pacientes infectados por VHC

4 Este estudio se realiz6 utilizando emtricitabina/tenofovir alafenamida 200/25 mg
una vez al dia

5 El antiacido de maxima potencia contenia 80 mg de hidréxido de aluminio, 80 mg
de hidroxido de magnesio y 8 mg de simeticona por ml

6 Este estudio se realiz6 utilizando elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir

alafenamida 150/150/200/10 mg una vez al dia

De acuerdo a los estudios de interacciones medicamentosas realizados con Biktarvy o
con los componentes de Biktarvy, no se esperan interacciones clinicamente
significativas con: amlodipino, atorvastatina, buprenorfina, drospirenona, famciclovir,
famotidina, fluticasona, naloxona, norbuprenorfina, omeprazol o rosuvastatina.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o estos son limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al
uso de bictegravir o de tenofovir alafenamida en mujeres embarazadas. Existe un
elevado numero de datos en mujeres embarazadas (datos en mas de
1.000 embarazos expuestos) que indican que emtricitabina no produce
malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos de
emtricitabina en términos de parametros de fertilidad, gestacion, desarrollo fetal, parto
o desarrollo postnatal. Los estudios de bictegravir y tenofovir alafenamida realizados
en animales no han mostrado evidencia de efectos perjudiciales en los parametros de
fertilidad, embarazo o desarrollo fetal.

Biktarvy solo se debe usar durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el
riesgo potencial para el feto.
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Lactancia

Se desconoce si bictegravir o tenofovir alafenamida se excretan en la leche materna.
Emtricitabina se excreta en la leche materna. En estudios en animales, bictegravir se
detectd en el plasma de crias de rata lactantes probablemente debido a la presencia
de bictegravir en la leche, sin efectos en las crias lactantes. En estudios en animales
se ha observado que tenofovir se excreta en la leche.

No hay datos suficientes sobre los efectos de todos los componentes de Biktarvy en
recién nacidos/lactantes, por lo tanto, Biktarvy no se debe utilizar durante la lactancia.

Para evitar la transmision del VIH al lactante, se recomienda que las mujeres que
presentan infeccion por el VIH no den el pecho sus hijos bajo ningin concepto.

Fertilidad

No hay datos en humanos disponibles sobre el efecto de Biktarvy en la fertilidad. Los
estudios en animales indican que no hay efectos de bictegravir, emtricitabina o
tenofovir alafenamida en el apareamiento ni en la fertilidad.

Via de administracion:
Via Oral

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de la
infeccién por el VIH.

Posologia
Una tableta que se debe tomar una vez al dia.

Dosis omitidas

Si el paciente omite una dosis de Biktarvy en el plazo de 18 horas desde la hora
normal de administracion, debe tomar Biktarvy lo antes posible y continuar con la
pauta habitual de administracion. Si el paciente omite una dosis de Biktarvy durante
mas de 18 horas, no debe tomar la dosis omitida y simplemente debe continuar con la
pauta habitual de administracion.

Si el paciente vomita en el plazo de 1 hora después de tomar Biktarvy, debe tomar
otra tableta. Si el paciente vomita transcurrida 1 hora de haber tomado Biktarvy, no
necesita tomar otra dosis de Biktarvy hasta la proxima dosis habitual programada.
Pacientes de edad avanzada
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Existen datos limitados sobre el uso de Biktarvy en pacientes a partir de 65 afios. No
se requiere un ajuste de la dosis de Biktarvy en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal
No se requiere un ajuste de la dosis de Biktarvy en pacientes con un aclaramiento de
creatinina estimado (CrCl) = 30 ml/min.

No se recomienda iniciar el tratamiento con Biktarvy en pacientes con CrCl inferior a
30 ml/min, ya que no se dispone de datos suficientes sobre el uso de Biktarvy en esta
poblacion.

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de la dosis de Biktarvy en pacientes con insuficiencia
hepética leve (clase A de Child Pugh) o moderada (clase B de Child Pugh). No se ha
estudiado Biktarvy en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child
Pugh); por tanto, no se recomienda el uso de Biktarvy en pacientes con insuficiencia
hepatica grave.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Biktarvy en nifios menores de
18 afios de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Via oral.
Biktarvy se puede tomar con o sin alimentos.
La tableta recubierta no se debe masticar, machacar ni partir.

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

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto Versiéon CO-JUN18-EU-JUN18
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- Informacion para prescribir Version CO-JUN18-EU-JUN18

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion farmacoldgica para el
producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 52.45mg de Bictegravir, 200mg de
Emtricitabina, 28.04mg de Tenofovir alafenamida

Forma farmacéutica:
Tabletas Recubiertas

Indicaciones:

Biktarvy® esta indicado para el tratamiento de adultos infectados por el virus de
la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH 1) sin resistencia viral actual o
previa alos inhibidores de la integrasa, a emtricitabina o a tenofovir

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

Administracion concomitante con rifampicina y hierba de San Juan (Hypericum
perforatum)

Precauciones y advertencias:

A pesar de que se ha probado que una supresion viral eficaz con un tratamiento
antirretroviral reduce sustancialmente el riesgo de transmision sexual, no se
puede excluir un riesgo residual. Se deben tomar precauciones, conforme a las
directrices nacionales, para prevenir la transmision.

Pacientes coinfectados por el VIH y el virus de las hepatitis Bo C

Los pacientes con hepatitis B o C cronica tratados con terapia antirretroviral
tienen un riesgo mayor de padecer reacciones adversas hepaticas graves y
potencialmente mortales.

Los datos de seguridad y eficacia de Biktarvy en pacientes coinfectados por el
VIH 1y el virus de la hepatitis C (VHC) son limitados.
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Biktarvy contiene tenofovir alafenamida, que es un componente activo contra el
virus de la hepatitis B (VHB).

El abandono del tratamiento con Biktarvy en pacientes coinfectados por VIH y
VHB se puede asociar con exacerbaciones agudas graves de la hepatitis. Se
debe efectuar un seguimiento estrecho, clinico y de laboratorio en pacientes
coinfectados por VIHy VHB que abandonan el tratamiento con Biktarvy, durante
al menos varios meses después de suspender el tratamiento.

Enfermedad hepatica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Biktarvy en pacientes con
trastornos hepaticos significativos subyacentes.

Los pacientes con insuficiencia hepatica preexistente, incluida la hepatitis
cronica activa, tienen una frecuencia aumentada de alteracion de la funcion
hepatica durante la terapia antirretroviral combinada (TARC) y se deben
controlar de acuerdo con las practicas habituales. Si hay evidencia de
empeoramiento de la enfermedad hepética en dichos pacientes, se tendra que
considerar lainterrupcion o abandono del tratamiento.

Peso y parametros metabdlicos

Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso y
en los niveles de glucosa y lipidos en sangre. Tales cambios podrian estar
relacionados en parte con el control de la enfermedad y en parte con el estilo de
vida. Para los lipidos, hay en algunos casos evidencia de un efecto del
tratamiento, mientras que para la ganancia de peso no hay una evidencia sélida
gue relacione esto con un tratamiento en particular. Para monitorizar los niveles
de lipidos y de glucosa en sangre se hace referencia a las guias de tratamiento
de la infeccion por el VIH. Los trastornos lipidicos se deben tratar como se
considere clinicamente apropiado.

Disfuncién mitocondrial después de la exposicion in utero

Los andlogos de nucletidos pueden afectar a la funcién mitocondrial en un
grado variable, siendo mas marcado con estavudina, didanosina y zidovudina.
Existen informes de disfuncibn mitocondrial en lactantes VIH negativo-
expuestos in utero y/o post-parto a analogos de nucledsidos; estos
concernieron predominantemente al tratamiento con pautas de tratamiento que
contenian zidovudina. Las principales reacciones adversas notificadas fueron
trastornos hematoldgicos (anemia, neutropenia) y trastornos metabdlicos
(hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estas reacciones fueron a menudo
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transitorias. Se han notificado de forma rara trastornos neurolégicos de
aparicion tardia (hipertonia, convulsion, comportamiento anormal). Actualmente
no se sabe si estos trastornos neurolégicos son transitorios o permanentes.
Estos hallazgos se deben considerar en cualquier nifio expuesto in utero a
analogos de nucleds(t)idos que presenten hallazgos clinicos graves de etiologia
desconocida, especialmente hallazgos neuroldgicos. Estos hallazgos no afectan
a las recomendaciones nacionales actuales para utilizar tratamiento
antirretroviral en mujeres embarazadas para prevenir la transmision vertical del
VIH.

Sindrome de reconstitucion inmunitaria

Cuando se instaura una TARC en pacientes infectados por el VIH con
deficiencia inmunitaria grave puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a
patégenos oportunistas residuales o asintomaticos y provocar situaciones
clinicas graves, o un empeoramiento de los sintomas. Normalmente estas
reacciones se han observado en las primeras semanas o meses después del
inicio de la TARC. Algunos ejemplos relevantes de estas reacciones incluyen:
retinitis por citomegalovirus, infecciones micobacterianas generalizadas o
localizadas y neumonia por Pneumocystis jirovecii.

Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio y establecer un tratamiento
cuando sea necesario.

Se han notificado también trastornos autoinmunitarios (como la enfermedad de
Graves) en caso de reconstitucion inmunitaria; no obstante, el tiempo hasta el
inicio notificado es mas variable y estos acontecimientos se pueden producir
muchos meses después del inicio del tratamiento.

Infecciones oportunistas

Se debe informar a los pacientes de que ni Biktarvy ni ningun otro tratamiento
antirretroviral curan la infeccion por el VIH, y que pueden presentar infecciones
oportunistas y otras complicaciones de la infeccién por el VIH. Por lo tanto, los
pacientes deben permanecer bajo estrecha observacién clinica por médicos con
experiencia en el tratamiento de pacientes con enfermedades asociadas al VIH.

Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con
infeccién avanzada por el VIH y/o con exposicién prolongada a la TARC, aunque
se considera que la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de
corticosteroides, consumo de alcohol, inmunodepresién grave, indice de masa
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corporal elevado). Se debe aconsejar a los pacientes de que consulten al
médico si experimentan molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad
para moverse.

Nefrotoxicidad

No se puede excluir un posible riesgo de nefrotoxicidad resultante de la
exposicion crdnica a niveles bajos de tenofovir debido a la administracion de
tenofovir alafenamida.

Administracion concomitante de otros medicamentos

Biktarvy no se debe administrar de forma concomitante y simultanea con
antiacidos que contengan magnesio/aluminio, o suplementos de hierro en
condiciones de ayuno. Biktarvy se debe administrar al menos 2 horas antes de
la administracién de antiacidos, o tomarse con alimentos 2 horas después de la
administracion de antiacidos que contengan magnesio y/o aluminio. Biktarvy se
debe administrar al menos 2 horas antes de la administracion de suplementos
de hierro, o tomarse los dos juntos con alimentos.

No se recomienda la administracién concomitante de algunos medicamentos
con Biktarvy: atazanavir, boceprevir, carbamazepina, ciclosporina (via
intravenosa u oral), oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifapentina
o sucralfato.

Biktarvy no se debe administrar de forma concomitante con otros
medicamentos antirretrovirales.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La evaluaciéon de las reacciones adversas se basa en datos de seguridad de
todos los estudios de fase Il y Ill realizados con Biktarvy. En estudios clinicos
de pacientes que no habian recibido tratamiento previo tratados con Biktarvy
durante 48 semanas, las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia
fueron cefalea (5 %), diarrea (5 %) y naduseas (4 %).
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Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas de la Tabla 2 se muestran segun el sistema de
clasificacion de 6rganos y por orden de frecuencia. Las frecuencias se definen
como sigue: muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 1/100 a <1/10) y poco
frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100).

Tabla 2: Lista tabulada de reacciones adversas?

Frecuencia | Reaccion adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco frecuentes: | anemia?

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: depresion, suefios anormales

Poco frecuentes: comportamiento suicida, ansiedad, trastornos del suefio
Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: | cefalea, mareo

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: diarrea, nauseas

Poco frecuentes: vomitos, dolor abdominal, dispepsia, flatulencia
Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: | hiperbilirrubinemia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: | angioedema?3, erupcion, prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes: | artralgia®

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Frecuentes: | fatiga

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N°® 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

www.invima.gov.co

! Con la excepcién de angioedema y anemia (ver nota 2 a pie de pagina), todas las reacciones
adversas se identificaron a partir de estudios clinicos de medicamentos que contenian
emtricitabina + tenofovir alafenamida. Las frecuencias se derivaron de los estudios clinicos de
fase Ill de Biktarvy en pacientes que no habian recibido tratamiento previo durante 48 semanas
(GS-US-380-1489 y GS-US-380-1490)

2 Esta reaccion adversa no se observd en los estudios clinicos de medicamentos que contienen
emtricitabina + tenofovir alafenamida, pero se identific6 a partir de estudios clinicos o
experiencia poscomercializacion de emtricitabina, cuando se utilizé con otros antirretrovirales.

8 Esta reaccién adversa se identific6 mediante la vigilancia postcomercializacién de
emtricitabina, pero no se observé en estudios clinicos aleatorizados controlados en adultos o
en estudios clinicos pediatricos de VIH con emtricitabina. La categoria de frecuencia de poco
frecuentes se estimé a partir de un cdlculo estadistico basado en el niumero total de pacientes
expuestos a emtricitabina en estos estudios clinicos (n=1.563).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Parametros metabolicos

El peso y los niveles de glucosay lipidos en sangre pueden aumentar durante el
tratamiento antirretroviral.
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Sindrome de reconstitucion inmunitaria

Al inicio de la TARC, en los pacientes infectados por el VIH con deficiencia
inmunitaria grave, puede aparecer una reaccion inflamatoria frente a infecciones
oportunistas latentes o asintométicas. Se han notificado también trastornos
autoinmunitarios (como la enfermedad de Graves); no obstante, el tiempo hasta
el inicio notificado es mas variable y estos acontecimientos se pueden producir
muchos meses después del inicio del tratamiento.

Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con
factores de riesgo generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por el VIH
0 exposicion prolongada a la TARC. Se desconoce la frecuencia de esta
reaccion adversa.

Cambios en la creatinina sérica

Se ha demostrado que bictegravir aumenta la creatinina sérica debido a la
inhibicion de la secrecion tubular de creatinina, sin embargo, estos cambios no
se consideran clinicamente relevantes ya que no reflejan un cambio en la tasa
de filtracion glomerular. Los aumentos en la creatinina sérica ocurrieron en la
semana 4 de tratamiento y se mantuvieron estables hasta la semana 48. En los
estudios GS-US-380-1489 y GS-US-380-1490, la mediana (Q1, Q3) de la
creatinina sérica aument6é en 0,10 (0,03; 0,17) mg/dl; 0,11 (0,03; 0,18) mg/dl, y
0,11 (0,04; 0,19) mg/dl desde el inicio hasta la semana 48 en los grupos de
Biktarvy, abacavir/dolutegravir/lamivudina, y dolutegravir +
emtricitabina/tenofovir alafenamida, respectivamente. No hubo abandonos
debido a acontecimientos adversos renales hasta la semana 48 en los estudios
clinicos de Biktarvy.

Cambios en la bilirrubina

En los estudios GS-US-380-1489 y GS-US-380-1490 se observaron aumentos de
la bilirrubina total en el 12% de los pacientes que no habian recibido
tratamiento previo y que se trataron con Biktarvy durante 48 semanas. Los
incrementos fueron principalmente de grado 1 (9 %) y de grado 2 (3 %) (1,0a 2,5
x limite superior de la normalidad), y no se asociaron a reacciones adversas
hepaticas ni a otros resultados andmalos de laboratorio relacionados con el
higado. No hubo abandonos debido a acontecimientos adversos hepaticos
hasta la semana 48 en los estudios clinicos de Biktarvy.
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Otras poblaciones especiales

Pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis B

En 16 adultos coinfectados por VIH/VHB a quienes se administré Biktarvy (8
adultos infectados por VIH/VHB que no habian recibido tratamiento previo en el
estudio GS-US-380-1490; 8 adultos suprimidos infectados por VIH/VHB en el
estudio GS-US-380-1878), el perfil de seguridad de Biktarvy fue similar al de los
pacientes monoinfectados por VIH.

Interacciones:
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Biktarvy no se debe administrar de forma concomitante con medicamentos que
contengan tenofovir alafenamida, tenofovir disoproxilo, lamivudina o adefovir
dipivoxil utilizados para el tratamiento de la infeccidn por el VHB.

Bictegravir

Bictegravir es un sustrato de CYP3A y UGT1AL. La administracion concomitante
de bictegravir y medicamentos que inducen fuertemente tanto CYP3A como
UGT1Al, tales como rifampicina o la hierba de San Juan, pueden disminuir
significativamente las concentraciones plasmaticas de bictegravir, lo cual
puede dar como resultado una pérdida del efecto terapéutico de Biktarvy y el
desarrollo de resistencias; por lo tanto, la administracion concomitante estéa
contraindicada. La administracion concomitante de bictegravir con
medicamentos que inhiben fuertemente tanto CYP3A como UGT1A1, tales como
atazanavir, pueden aumentar mucho las concentraciones plasmaticas de
bictegravir, por lo que no se recomienda la administracion concomitante.

Pagina 67 de 581
Acta No. 18 de 2018 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N°® 64 - 28 P w liNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 190 9001
(1) 7048 ) icontec ) icontec
(1) 2948700 » Sicoriee S b icorvec
S GP-202-1 5C7341-1 €0-5C73-41-1

www.invima.gov.co



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

, MINSALUD [NV IM

neiko b s e b ks A k.

Bictegravir es a la vez sustrato de P-gp y BCRP (breast cancer resistance
protein). La relevancia clinica de esta caracteristica no esta establecida. Por lo
tanto, se recomienda precaucion cuando se combina bictegravir con
medicamentos que se sabe que inhiben P-gp y/o BCRP (p.ej. macrélidos,
ciclosporina, verapamilo, dronedarona, glecaprevir/pibrentasvir).

Bictegravir inhibe el transportador de cationes organicos 2 (OCT2, organic
cation transporter 2) y el transportador de expulsion de multiples farmacos y de
toxinas 1 (MATE1l, multidrug and toxin extrusion transporter 1) invitro. La
administracion concomitante de Biktarvy con el sustrato de OCT2 y MATEL1l
metformina no produjo un aumento clinicamente significativo en la exposicion a
metformina. Biktarvy se puede administrar de forma conjunta con sustratos de
OCT2 y MATEL.

Bictegravir no es un inhibidor o inductor de CYP in vivo.

Emtricitabina

Los estudios in vitro y clinicos de interacciones medicamentosas
farmacocinéticas han mostrado que el potencial de interacciones mediadas por
CYP entre emtricitabina y otros medicamentos es bajo. La administracion
concomitante de emtricitabina con medicamentos que se eliminan mediante
secrecion tubular activa puede aumentar las concentraciones de emtricitabina
y/o del medicamento administrado de forma concomitante. Los medicamentos
que reducen la funcién renal pueden aumentar las concentraciones de
emtricitabina.

Tenofovir alafenamida

Tenofovir alafenamida se transporta por la glicoproteina P (P-gp) y la proteina
de resistencia de cancer de mama (BCRP). La administracion concomitante de
Biktarvy con medicamentos que afectan fuertemente a la actividad de la P-gp y
la BCRP puede conducir a cambios en la absorcion de tenofovir alafenamida. Se
prevé que los medicamentos que inducen la actividad de la P-gp (p. €j.,
rifabutina, carbamazepina, fenobarbital) reduzcan la absorcién de tenofovir
alafenamida, dando lugar a una concentracién plasmatica reducida de tenofovir
alafenamida, lo que puede producir una pérdida del efecto terapéutico de
Biktarvy y la aparicion de resistencias. La administracion concomitante de
Biktarvy con otros medicamentos que inhiben a la P-gp y a la BCRP puede
aumentar la absorcion y la concentracion plasmatica de tenofovir alafenamida.
Tenofovir alafenamida no es un inhibidor o inductor de CYP3A in vivo.
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Otras interacciones

Las interacciones entre Biktarvy o0 sus componentes individuales vy
medicamentos administrados de forma concomitante se enumeran en la Tabla 1
a continuacién (el aumento se indica como “1”, la disminucién como “|” y la
ausencia de cambios, como “<”; todos los limites sin efecto son 70 %-143 %).
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Tabla 1: interacciones entre los componentes individuales de Biktarvy y otros

medicamentos

Medicamento por areas
terapéuticas/Posible
mecanismo de
interaccion

Efectos sobre las
concentraciones de
medicamento.
Cambio porcentual
medio en AUC,
Cméx, le’n

Recomendacion relativa a
la administracion
concomitante con Biktarvy

MEDICAMENTOS A BASE DE PLANTAS

Hierba de San Juan
(Hypericum
perforatum)

(Induccién de CYP3A,
UGT1Aly P-gp)

Interaccién no
estudiada con
ninguno de los
componentes de
Biktarvy.

La administracion
concomitante puede
disminuir las
concentraciones
plasméaticas de
bictegravir y de

La administracion
concomitante con la hierba
de San Juan esta
contraindicada debido al
efecto de la hierba de San
Juan sobre bictegravir,
componente de Biktarvy.

Bictegravir?

(Induccién de CYP3A,
UGT1Aly P-gp)

tenofovir
alafenamida.
ANTIINFECCIOSOS
Antimicobacterianos
Rifampicina (600 mg Bictegravir: La administracién
unavez al dia), AUC: | 75 % concomitante esta

Cméx: l 28 %

Interaccién no
estudiada con
tenofovir
alafenamida.

La administracion
concomitante de
rifampicina puede
disminuir las
concentraciones
plasmaticas de
tenofovir
alafenamida.

contraindicada debido al
efecto de rifampicina sobre
bictegravir, componente de
Biktarvy.

Pagina 70 de 581

Acta No. 18 de 2018 SEMNNIMB

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
Bogota

Principal: Cra 10 N°® 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.co

Invima

ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

C

NTCGP

1000 180 8001

Dicontee

GP-202-1

o

SC7341-1

Ermeca®

mlNet

CO-5C73-41-1



GOBIERNO

DE COLOMBIA MINSALUD

neiko b s e b ks A k.

Medicamento por areas | Efectos sobre las Recomendacion relativa a
terapéuticas/Posible concentraciones de la administracion
mecanismo de medicamento. concomitante con Biktarvy
interaccion Cambio porcentual

medio en AUC,

Cméx, Cmin
Rifabutina (300 mg una | Bictegravir: No se recomienda la
vez al dia), AUC: | 38% administracién
Bictegravir? Cmin: | 56 % concomitante debido a que

Cmax: | 20 % se prevé que reduzcala
(Induccién de CYP3A 'y concentracion de tenofovir
P-gp) Interaccién no alafenamida.

estudiada con

tenofovir

alafenamida.

La administracion
concomitante de
rifabutina puede
disminuir las
concentraciones
plasmaticas de
tenofovir
alafenamida.
Rifapentina Interaccién no No se recomienda la
estudiada con administracién
(Inducciéon de CYP3Ay | ninguno de los concomitante.

P-gp) componentes de
Biktarvy.

La administracién
concomitante de
rifapentina puede
disminuir las
concentraciones
plasmaticas de
bictegravir y
tenofovir
alafenamida.
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Medicamento por areas | Efectos sobre las Recomendacion relativa a
terapéuticas/Posible concentraciones de la administracion
mecanismo de medicamento. concomitante con Biktarvy
interaccion Cambio porcentual

medio en AUC,

Cméx, le’n
Antivirales contra el VIH-1
Atazanavir (300 mg una | Bictegravir: No se recomienda la
vez al dia), cobicistat AUC: 1 306 % administracién
(150 mg unavez al dia), | Cmax: < concomitante.

bictegravir !

(Inhibicion de CYP3A,
UGT1A1y P-gp/BCRP)
Atazanavir (400 mg una | Bictegravir:

vez al dia), bictegravir® | AUC: 1 315 %

Cmax: ©
(Inhibicién de CYP3A 'y
UGT1Al)
Farmacos antivirales contra el virus de la hepatitis C
Boceprevir Interaccién no No se recomienda la
Telaprevir estudiada con administracién
ninguno de los concomitante.
componentes de
Biktarvy.

La administracion
concomitante con
boceprevir o
telaprevir puede
afectar
negativamente a la
activacion
intracelulary ala
eficacia clinica
antiviral de tenofovir
alafenamida en base
alos datos in vitro.
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Medicamento por areas
terapéuticas/Posible
mecanismo de
interaccion

Efectos sobre las
concentraciones de

medicamento.

Cambio porcentual

medio en AUC,
Cméx, Cmin

Recomendacioén relativa a

la administraciéon

concomitante con Biktarvy

Ledipasvir/sofosbuvir
(90 mg/400 mg unavez
al dia),
bictegravir/emtricitabin

Bictegravir:
AUC: «
Cmin: <

Chmax: <

No es necesario ajustar la

dosis cuando se

administran de forma

concomitante.

a/tenofovir
alafenamida? Emtricitabina;
AUC: «—

Cmin: «

Cmax: <

Tenofovir
alafenamida:
AUC: «

Cmax: <

Ledipasvir:
AUC: &
Cmin: <

Chmax: <

Sofosbuvir:
AUC: <

Chmax: <

Metabolito de
sofosbuvir
GS-331007:
AUC: <

Cmin: <

Cmax: «

Pagina 73 de 581
Acta No. 18 de 2018 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima PRI
. S .
Bogota &

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

(38
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 &,
(1) 2948700

www.invima.gov.co

NTCGP

1000 180 8001

Dlcontee

GP-202-1 SC7341-1

od

CO-5C73-41-1



GOBIERNO
DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

Medicamento por areas | Efectos sobre las Recomendacion relativa a
terapéuticas/Posible concentraciones de la administracion
mecanismo de medicamento. concomitante con Biktarvy
interaccion Cambio porcentual

medio en AUC,

Cméx, Cmin
Sofosbuvir/velpatasvir/ | Bictegravir: No es necesario ajustar la
voxilaprevir AUC: « dosis cuando se
(400/100/100 + 100 mg® | Cmin: < administran de forma
unavez al dia), Cmax: < concomitante.

bictegravir/emtricitabin
a/tenofovir alafenamida | Emtricitabina;
AUC: &
(Inh|b|0|én de P- Cmin: &
gp/BCRP) Cmax: ©

Tenofovir

alafenamida:
AUC: 1 57 %
Cméx: T 28 %

Sofosbuvir:
AUC: <«

Cmax: <

Metabolito de
sofosbuvir
GS-331007:
AUC: «—

Cmin: «

Chmax: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmin: <

Cmax: <

Voxilaprevir:
AUC: &
Chin: &

Cmax: «

Antifangicos
Voriconazol (300 mg Bictegravir: No es necesario ajustar la
dos veces al dia), AUC: 1 61 % dosis cuando se
bictegravir? Cmax: <« administran de forma
concomitante.

(Inhibicién de CYP3A)
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Medicamento por areas
terapéuticas/Posible
mecanismo de
interaccion

Efectos sobre las
concentraciones de
medicamento.
Cambio porcentual
medio en AUC,
Cméx, Cmin

Recomendacion relativa a
la administraciéon
concomitante con Biktarvy

ltraconazol
Posaconazol

(Inhibicién de P-gp y
BCRP)

Interaccién no
estudiada con
ninguno de los
componentes de
Biktarvy.

La administracion
concomitante de
itraconazolo
posaconazol puede
aumentar las
concentraciones
plasméaticas de
bictegravir.

Macraélidos

Azitromicina
Claritromicina

(Inhibicién de P-gp)

No estudiado.

Interaccién no
estudiada. La
administraciéon
concomitante de
azitromicina o
claritromicina puede
aumentar las
concentraciones
plasmaticas de
bictegravir.

Se recomienda precaucién
debido al posible efecto de
estos farmacos sobre
bictegravir, componente de
Biktarvy.

neiko b s e b ks A k.
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Medicamento por areas
terapéuticas/Posible
mecanismo de
interaccion

Efectos sobre las
concentraciones de
medicamento.
Cambio porcentual

Recomendacion relativa a
la administraciéon
concomitante con Biktarvy

medio en AUC,

Cméx, le’n
ANTIEPILEPTICOS
Carbamazepina Tenofovir No se recomienda la
(ajustada desde 100 mg | alafenamida: administracién
hasta 300 mg dos AUC: | 54 % concomitante.

veces al dia),
emtricitabina/tenofovir
alafenamida*

(Induccién de CYP3A,
UGT1Aly P-gp)

Cméx: l 57 %

Interaccién no
estudiada con
bictegravir.

La administracion
concomitante de
carbamazepina
puede disminuir las
concentraciones
plasmaticas de
bictegravir.

Oxcarbazepina
Fenobarbital
Fenitoina

(Induccién de CYP3A,
UGT1Aly P-gp)

Interaccién no
estudiada con
ninguno de los
componentes de
Biktarvy.

La administracién
concomitante de
oxcarbazepina,
fenobarbital o
fenitoina puede
disminuir las
concentraciones
plasmaticas de
bictegravir y
tenofovir
alafenamida.

No se recomienda la
administracion
concomitante.

sz,
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Medicamento por areas
terapéuticas/Posible
mecanismo de
interaccion

Efectos sobre las
concentraciones de
medicamento.
Cambio porcentual
medio en AUC,
Cméx, le’n

Recomendacion relativa a
la administraciéon
concomitante con Biktarvy

ANTIACIDOS, SUPLEMENTOS Y MEDICAMENTO

PH

S ESTABILIZADORES DEL

Suspensidn antiacida
gue contiene magnesio
o aluminio (20 ml dosis
Gnica®), bictegravir

(Quelacién con
cationes polivalentes)

Bictegravir
(suspensién
antidcida 2 horas
antes, en ayunas):
AUC: | 52 %

Cméx: l 58 %

Bictegravir
(suspensién
antiacida tras

2 horas, en ayunas):

AUC: «—

Cmax: <

Bictegravir
(administracion
simultanea, en
ayunas):

AUC: | 79 %
Cmax: | 80 %

Bictegravir
(administracion
simultanea, con
alimentos):
AUC: | 47 %
Cméx: l 49 %

Biktarvy no se debe tomar
de forma simultanea con
suplementos que
contengan magnesio y/o
aluminio debido a que se
prevé que reduzcan la
exposicion a bictegravir.

Biktarvy se debe
administrar al menos 2
horas antes, o
administrarse con
alimentos 2 horas después
de la administracion de
antiacidos que contengan
magnesio y/o aluminio.

Fumarato ferroso
(324 mg dosis Unica),
bictegravir

(Quelacién con
cationes polivalentes)

Bictegravir
(administracion
simultanea, en
ayunas):

AUC: | 63 %
Cmax: | 71 %

Bictegravir
(administracion
simultanea, con
alimentos):
AUC: &

Cmax: | 25 %

Biktarvy se debe
administrar al menos 2
horas antes de la
administracion de
suplementos de hierro, o
tomarse los dos juntos con
alimentos.
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Medicamento por areas | Efectos sobre las Recomendacion relativa a
terapéuticas/Posible concentraciones de la administracion
mecanismo de medicamento. concomitante con Biktarvy
interaccion Cambio porcentual

medio en AUC,

Cméx, le’n
Carbonato de calcio Bictegravir Biktarvy y los suplementos
(1200 mg dosis Unica), | (administracion gue contienen calcio se
bictegravir simultanea, en pueden tomar juntos, con

ayunas): independencia de los
(Quelacién con AUC: | 33 % alimentos.

cationes polivalentes) Cmax: | 42 %

Bictegravir
(administracion
simultanea, con
alimentos):
AUC: —~

Cmax: <

Sucralfato Interaccién no No se recomienda la
estudiada con administracién
(Quelacioén con ninguno de los concomitante.
cationes polivalentes) componentes de
Biktarvy.

La administracion
concomitante puede
disminuir las
concentraciones
plasmaticas de

bictegravir.
ANTIDEPRESIVOS
Sertralina (50 mg dosis | Tenofovir No es necesario ajustar la
Unica), tenofovir alafenamida: dosis cuando se
alafenamida® AUC: — administran de forma
Cmax: < concomitante.
Sertralina:
AUC: &
Cmax: <

No se espera
interaccién con
bictegravir y

emtricitabina

neiko b s e b ks A k.
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Medicamento por areas | Efectos sobre las Recomendacion relativa a
terapéuticas/Posible concentraciones de la administracion
mecanismo de medicamento. concomitante con Biktarvy
interaccion Cambio porcentual
medio en AUC,
Cméx, Cmin
INMUNOSUPRESORES
Ciclosporina (via Interaccién no No se recomienda la
intravenosa u oral) estudiada con administracién
ninguno de los concomitante de
(Inhibicién de P-gp) componentes de ciclosporina (via
Biktarvy. intravenosa u oral).
Se espera que la Si se necesita la
administraciéon combinacién, se
concomitante de recomienda un control
ciclosporina (via clinico y bioldgico,
intravenosa u oral) especialmente de la
aumente las funcién renal.

concentraciones
plasmaticas de
bictegravir y

tenofovir
alafenamida.
OPIACEOS
Metadona No estudiado. Se recomienda precaucion.

(No se puede
descartar que un
metabolito de
bictegravir inhiba las
isoenzimas 1A2, 2B6
y 2D6 de CYP).
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Medicamento por areas | Efectos sobre las Recomendacion relativa a
terapéuticas/Posible concentraciones de la administracion
mecanismo de medicamento. concomitante con Biktarvy
interaccion Cambio porcentual

medio en AUC,

Cméx, le’n
ANTIDIABETICOS ORALES
Metformina (500 mg Metformina: No es necesario ajustar la
dos veces al dia), AUC: 139 % dosis cuando se
bictegravir/emtricitabin | Cmin: 1 36 % administran de forma
a/tenofovir alafenamida | Cnax: < concomitante en pacientes

con funcién renal normal.
(Inhibicién de
OCT2/MATE1) En pacientes con
insuficiencia renal
moderada, se debe
considerar una
monitorizacién estrecha al
comienzo de la
administracion
concomitante de
bictegravir con
metformina, debido al
mayor riesgo de acidosis
lactica en estos pacientes.
Si es necesario, se debe
considerar un ajuste de la
dosis de metformina.

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Norgestimato Norelgestromina: No es necesario ajustar la
(0,180/0,215/0,250 mg AUC: & dosis cuando se
unavez al dia) Cmin: & administran de forma
/etinilestradiol Cmax: < concomitante.
(0,025 mg una vez al
dia)/bictegravir! Norgestrel:
Norgestimato AUC: —
(0,180/0,215/0,250 mg Cmin: ©
unavez al dia) Cmax: <>
/etinilestradiol
(0,025 mg una vez al Etinilestradiol:
dia)/lemtricitabina/tenof | AUC: —
ovir alafenamida* Cmin: <
Cmax: «

SEDANTES/HIPNOTICOS
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Medicamento por areas | Efectos sobre las Recomendacion relativa a
terapéuticas/Posible concentraciones de la administracion
mecanismo de medicamento. concomitante con Biktarvy
interaccion Cambio porcentual

medio en AUC,

Cméx, le’n
Midazolam (2 mg jarabe | Midazolam: No es necesario ajustar la
oral, dosis Unica), AUC: & dosis cuando se
bictegravir/emtricitabin | Cnax: < administran de forma
a/tenofovir alafenamida concomitante.

Este estudio se realizé utilizando bictegravir 75 mg en dosis Unica

N B

75/200/25 mg una vez al dia

Este estudio se realizo utilizando bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida

3 Estudio realizado con 100 mg de voxilaprevir adicionales para lograr las
exposiciones a voxilaprevir esperadas en pacientes infectados por VHC
4 Este estudio se realizo utilizando emtricitabina/tenofovir alafenamida 200/25 mg una

vez al dia

5 El antiacido de méaxima potencia contenia 80 mg de hidréxido de aluminio, 80 mg de

hidréxido de magnesio y 8 mg de simeticona por ml

6 Este estudio se realiz6 utilizando elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir

alafenamida 150/150/200/10 mg una vez al dia

De acuerdo a los estudios de interacciones medicamentosas realizados con
Biktarvy o con los componentes de Biktarvy, no se esperan interacciones
clinicamente significativas con: amlodipino, atorvastatina, buprenorfina,
drospirenona, famciclovir, famotidina, fluticasona, naloxona, norbuprenorfina,

omeprazol o rosuvastatina.

Fertilidad, embarazo y lactancia
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Embarazo

No hay datos o estos son limitados (datos en menos de 300 embarazos)
relativos al uso de bictegravir o de tenofovir alafenamida en mujeres
embarazadas. Existe un elevado numero de datos en mujeres embarazadas
(datos en méas de 1.000 embarazos expuestos) que indican que emtricitabina no
produce malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni
indirectos de emtricitabina en términos de pardmetros de fertilidad, gestacion,
desarrollo fetal, parto o desarrollo postnatal. Los estudios de bictegravir y
tenofovir alafenamida realizados en animales no han mostrado evidencia de
efectos perjudiciales en los parametros de fertilidad, embarazo o desarrollo
fetal.

Biktarvy solo se debe usar durante el embarazo si el beneficio potencial justifica
el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si bictegravir o tenofovir alafenamida se excretan en la leche
materna. Emtricitabina se excreta en la leche materna. En estudios en animales,
bictegravir se detect6 en el plasma de crias de rata lactantes probablemente
debido a la presencia de bictegravir en la leche, sin efectos en las crias
lactantes. En estudios en animales se ha observado que tenofovir se excreta en
la leche.

No hay datos suficientes sobre los efectos de todos los componentes de
Biktarvy en recién nacidos/lactantes, por lo tanto, Biktarvy no se debe utilizar
durante la lactancia.

Para evitar la transmisiéon del VIH al lactante, se recomienda que las mujeres
que presentan infeccion por el VIH no den el pecho sus hijos bajo ningln
concepto.

Fertilidad

No hay datos en humanos disponibles sobre el efecto de Biktarvy en la
fertilidad. Los estudios en animales indican que no hay efectos de bictegravir,
emtricitabina o tenofovir alafenamida en el apareamiento ni en la fertilidad.

Via de administracion: Via Oral
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Dosificacion y Grupo etario: El tratamiento debe ser iniciado por un médico con
experiencia en el tratamiento de la infeccidn por el VIH.

Posologia: Una tableta que se debe tomar una vez al dia.

Dosis omitidas

Si el paciente omite una dosis de Biktarvy en el plazo de 18 horas desde la hora
normal de administracion, debe tomar Biktarvy lo antes posible y continuar con
la pauta habitual de administracion. Si el paciente omite una dosis de Biktarvy
durante mas de 18 horas, no debe tomar la dosis omitida y simplemente debe
continuar con la pauta habitual de administracion.

Si el paciente vomita en el plazo de 1 hora después de tomar Biktarvy, debe
tomar otra tableta. Si el paciente vomita transcurrida 1 hora de haber tomado
Biktarvy, no necesita tomar otra dosis de Biktarvy hasta la proxima dosis
habitual programada.

Pacientes de edad avanzada

Existen datos limitados sobre el uso de Biktarvy en pacientes a partir de 65
afios. No se requiere un ajuste de la dosis de Biktarvy en pacientes de edad
avanzada.

Insuficiencia renal
No se requiere un ajuste de la dosis de Biktarvy en pacientes con un
aclaramiento de creatinina estimado (CrCl) 2 30 ml/min.

No se recomienda iniciar el tratamiento con Biktarvy en pacientes con CrCl
inferior a 30 ml/min, ya que no se dispone de datos suficientes sobre el uso de
Biktarvy en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de la dosis de Biktarvy en pacientes con insuficiencia
hepética leve (clase A de Child Pugh) o moderada (clase B de Child Pugh). No
se ha estudiado Biktarvy en pacientes con insuficiencia hepética grave (clase C
de Child Pugh); por tanto, no se recomienda el uso de Biktarvy en pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Biktarvy en nifios
menores de 18 afios de edad. No se dispone de datos.
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Forma de administracion

Via oral.
Biktarvy se puede tomar con o sin alimentos.
La tableta recubierta no se debe masticar, machacar ni partir.

Condiciéon de venta:
Venta con formula médica

Norma farmmacologica: 4.1.3.0.N30

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version CO-JUN18-EU-
JUN18 vy la informacién para prescribir Version CO-JUN18-EU-JUN18

Asi mismo, la Sala no recomienda la proteccion de la informacion no divulgada
para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en
cuenta que el principio activo Bictegravir es estructuralmente similar a
productos como raltegravir con vencimiento de proteccién.

En cuanto al plan de gestion de riesgos, debe presentarse junto con la solicitud
de registro sanitario.

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

3.1.1.5 GALAFOLD® 123 MG CAPSULAS

Expediente :20152309

Radicado : 20181205287

Fecha : 05/10/2018

Interesado : Pint Pharma Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada capsula dura contiene 150mg de Migalastat hydrocloruro

Forma farmacéutica: Capsula dura
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Indicaciones:

Galafold est4 indicado para el tratamiento a largo plazo de adultos y adolescentes de
16 afos de edad y mayores con un diagnostico confirmado de enfermedad de Fabry
(deficiencia de a-galactosidasa A) y portadores de mutaciones susceptibles de
responder al tratamiento.

Contraindicaciones:
No tome Galafold si es alérgico a migalastat o a alguno de los demas componentes
de este medicamento.

Precauciones y advertencias:

Informe a su médico antes de tomar Galafold si esta utilizando terapia de sustitucion
enzimatica.

No debe tomar Galafold si también esta utilizando terapia de sustitucién enzimatica.

Mientras esté tomando Galafold, su médico debe valorar su estado y si su
medicamento esta funcionando cada 6 meses. Si su estado empeora, su médico debe
realizarle pruebas adicionales o interrumpir el tratamiento con Galafold.

Nifios y adolescentes
Este medicamento no ha sido estudiado en nifios menores de 16 afios. Por
consiguiente, no se ha establecido la seguridad y la eficacia en esta franja de edad.

Otros medicamentos y Galafold

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si estd tomando, ha tomado
recientemente o podria tomar cualquier otro medicamento, dado que algunos
medicamentos podrian aumentar o reducir la cantidad de Galafold en el cuerpo.

Embarazo

Existen datos muy limitados respecto a la utilizacion de este medicamento en mujeres
embarazadas. Si estd embarazada, piensa que pudiera estarlo o tiene previsto
guedarse embarazada, no tome este medicamento hasta que haya consultado a su
meédico, farmacéutico o enfermero. Mientras esté tomando Galafold debe utilizar un
método anticonceptivo.

Lactancia
No tome este medicamento si estd dando el pecho a su hijo hasta que haya
consultado con su médico, farmacéutico o enfermero. No se sabe si este
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medicamento se excreta en la leche materna. Su médico decidira si debe interrumpir
la lactancia o suspender el tratamiento temporalmente.

Conduccidén y uso de maquinas
No se espera que este medicamento afecte a su capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Reacciones adversas:
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
. Dolor de cabeza

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

. Palpitaciones (sensacion de latidos fuertes)
. Sensacion anormal de movimiento (vértigo)

. Diarrea

. Nauseas

. Dolor de estémago

. Estrefiimiento

. Sequedad de boca

. Necesidad repentina de defecar (de ir al bafio)
. Indigestion (dispepsia)

. Cansancio

. Niveles altos de creatinfosfoquinasa en sangre
. Aumento de peso

. Espasmos musculares

. Dolores musculares (mialgia)

. Rigidez de cuello dolorosa (torticolis)

. Hormigueo en las extremidades (parestesia)
. Mareos

. Reduccion del sentido del tacto (hipoestesia)
. Depresion

. Proteina en la orina (proteinuria)

. Falta de aliento (disnea)

. Sangrado nasal (epistaxis)

. Exantema

. Picor persistente (prurito)
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. Dolor

Interacciones:

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si estd tomando, ha tomado
recientemente o podria tomar cualquier otro medicamento, dado que algunos
medicamentos podrian aumentar o reducir la cantidad de Galafold en el cuerpo.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
La posologia recomendada en adultos y adolescentes de 16 afios de edad y mayores
es de 123 mg de migalastat (1 capsula) en dias alternos a la misma hora del dia.

Condiciéon de venta:
Venta con féormula médica

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

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20181205287

- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181205287

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia,
anicamente con la siguiente informacion:

Composiciéon: Cada capsula dura contiene 150mg de Migalastat hydrocloruro
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:

Esté indicado para el tratamiento a largo plazo de adultos y adolescentes de 16
afios de edad y mayores con un diagndéstico confirmado de enfermedad de
Fabry (deficiencia de a-galactosidasa A) y portadores de mutaciones
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susceptibles de responder al tratamiento, signos iniciales de afectacién renal,
cardiaca o cerebral pero con una tasa de filtracion glomerular (TFG) estimada
igual o superior a 30 ml/min/1,73 m2.

Dada la _informacién disponible sobre |la pataologia, el curso natural de la
enfermedad v el estadio _de la enfermedad en donde se puede obtener
beneficios de los tratamientos disponibles, |la Sala recomienda llamar a revisién
de oficio a los producto gue contengan como principio activo agalsidasa alfa y
agalsidasa beta para que la indicacidn sea la siguiente ‘“tratamiento de
pacientes con la enfermedad de Fabry con signos iniciales de afectacion renal,
cardiaca o cerebral pero con una tasa de filtracion glomerular (TEFG) estimada
igual o superior a 30 ml/min/1,73 m?”.

Contraindicaciones:
No tome Galafold si es alérgico a migalastat o a alguno de los demas
componentes de este medicamento.

Precauciones y advertencias:

Informe a su médico antes de tomar Galafold si esta utilizando terapia de
sustitucion enzimatica.

No debe tomar Galafold si también estd utilizando terapia de sustitucion
enzimatica.

Mientras esté tomando Galafold, su médico debe valorar su estado y si su
medicamento esté funcionando cada 6 meses. Si su estado empeora, su médico
debe realizarle pruebas adicionales o interrumpir el tratamiento con Galafold.

Nifios y adolescentes

Este medicamento no ha sido estudiado en nifios menores de 16 afos. Por
consiguiente, no se ha establecido la seguridad y la eficacia en esta franja de
edad.

Otros medicamentos y Galafold

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si esta tomando, ha tomado
recientemente o podria tomar cualquier otro medicamento, dado que algunos
medicamentos podrian aumentar o reducir la cantidad de Galafold en el cuerpo.

Embarazo
Existen datos muy limitados respecto a la utilizacion de este medicamento en
mujeres embarazadas. Si esta embarazada, piensa que pudiera estarlo o tiene
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previsto quedarse embarazada, no tome este medicamento hasta que haya
consultado a su médico, farmacéutico o enfermero. Mientras esté tomando
Galafold debe utilizar un método anticonceptivo.

Lactancia

No tome este medicamento si esta dando el pecho a su hijo hasta que haya
consultado con su médico, farmacéutico o enfermero. No se sabe si este
medicamento se excreta en la leche materna. Su médico decidira si debe
interrumpir la lactancia o suspender el tratamiento temporalmente.

Conduccion y uso de maquinas
No se espera que este medicamento afecte a su capacidad para conducir y
utilizar maquinas.

Insuficiencia renal Galafold no esta recomendado en pacientes con la
enfermedad de Fabry portadores de una tasa de filtracion glomerular (TEG)
estimada inferior a 30 ml/min/1,73 m?2.

El tratamiento pierde efectividad cuando se desarrolla fibrosis miocardiaca.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

De acuerdo con datos in vitro, migalastat no es un inductor de CYP1A2, 2B6 o
3A4. Asimismo, migalastat no es un inhibidor ni un sustrato de CYP1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 o 3A4/5. Migalastat no es un sustrato de MDR1 o
BCRP, ni tampoco un inhibidor de transportadores de eflujos en humanos
BCRP, MDR1 o BSEP. Asimismo, migalastat no es un sustrato de MATEL,
MATEZ2-K, OAT1, OAT3 u OCT2, ni tampoco es un inhibidor de OATP1B1,
OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATEL o de transportadores de absorcion
en humanos MATE2-K.

Fertilidad, embarazo y lactancia:
Mujeres en edad fértil/anticoncepcién en hombres y mujeres No se recomienda

utilizar Galafold en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos.

Embarazo
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Existen datos limitados sobre el uso de Galafold en mujeres embarazadas. En
conejos, se observo una toxicidad del desarrollo solamente en dosis téxicas
parala madre. No se recomienda utilizar Galafold durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si Galafold se secreta en la leche materna. No obstante, en ratas
lactantes se ha demostrado la presencia de migalastat en la leche. Por
consiguiente, no puede excluirse un riesgo de exposicion a migalastat en
lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir
el tratamiento con Galafold tras valorar el beneficio de la lactancia para el nifio y
el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No se han estudiado los efectos de Galafold sobre la fertilidad en el ser
humano. Se observaron efectos temporales y totalmente reversibles de
infertilidad en ratas con migalastat en todas las dosis evaluadas. La
reversibilidad completa se obtuvo 4 semanas después de la interrupcion del
tratamiento. Se observaron similares hallazgos preclinicos como consecuencia
de un tratamiento con otros iminoazucares. Migalastat no afect6 a la fertilidad
en ratas hembra.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Galafold sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es nula o insignificante.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad Las reacciones adversas mas comunes fueron
cefaleas, experimentadas por un 10% de los pacientes tratados con Galafold.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias se definen como sigue: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco
tfrecuentes (=1/1 000 a <1/100), raras (=1/10 000 a <1/1 000), muy raras (<1/10 000) v 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 de frecuencia decreciente dentro del sistema de
clasificacion de Grganos.
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Tabla 1: Reacciones adversas con Galafold en ensayos clinicos

neiko b s e b ks A k.

Sistema de Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes

Organos

Trastornos psiquidiricos Depresion

Trastornos del sistema nervioso Cefalea Parestesia
Mareos

Hipoestesia

Trastornos del oido y del Vertigo
laberinto
Trastornos cardiacos Palpitaciones
Trastornos respiratorios, toricicos Disnea
y mediastinicos Epistaxis
Trastornos gastrointestinales Diarrea
MNauseas

Dolor abdominal
Estrefiimiento
Sequedad de boca

Wecesidad urgente de defecar
Dispepsia

Trastornos de la piel y del tejido Exantema

subcutineo Prurito

Trastornos musculoesqueléticos y Espasmos musculares

del tejido conjuntivo Mialgia
Torticolis

Dolor en las extremidades

Trastornos renales v urinarios Proteinuria
Trastornos generales y Fatiga
alteraciones en el lugar de Dolor
administracion

Exploraciones complementarias Aumento de la

Peso aumentado

creatinfosfoquinasa en sangre
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Sobredosis

En caso de sobredosis, se recomienda asistencia médica general. Las cefaleas
y los mareos fueron las reacciones adversas mas comunes notificadas con
dosis de Galafold de hasta 1250 mg y 2000 mg, respectivamente.

Via de administracion: Oral
Posologiay forma de administracion:

El tratamiento con Galafold debe ser iniciado y supervisado por médicos
especialistas con experiencia en el diagndstico y el tratamiento de la
enfermedad de Fabry. Galafold no esta indicado para un uso simultaneo con la
terapia de sustitucion enzimética.

Posologia

La posologia recomendada en adultos y adolescentes del6 afos de edad y
mayores es de 123 mg de migalastat (1 cidpsula) en dias alternos a la misma
hora del dia.

Dosis olvidadas

Galafold no se debe tomar durante 2 dias consecutivos. Si se olvida una dosis
durante todo un dia, el paciente debe tomar la dosis olvidada de Galafold
solamente en el plazo de 12 horas siguientes a la hora habitual a la que se toma
la dosis. Si han transcurrido mas de 12 horas, el paciente debe volver a tomar
Galafold el dia correspondiente a la siguiente dosis y a la hora habitual, de
acuerdo con la pauta posoldgica de dias alternos.

Poblacién pediatrica:
No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de Galafold en nifios de 0
a 15 afos. No se dispone de datos.

Poblaciones especiales:

Poblacién de edad avanzada
No se requiere un ajuste de dosis en funcion de la edad

Pagina 92 de 581
Acta No. 18 de 2018 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

i v (G G

Principal: Cra 10 N° 64 Zb‘ & g,,’ hiezest m I Net m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 \8, $ 1000 20501

(1) 2948700 icontec > icontec

QoA

www.invima.gov.co GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

Insuficiencia renal

Galafold no esta recomendado en pacientes con la enfermedad de Fabry
portadores de una tasa de filtraciéon glomerular (TFG) estimada inferior a 30
ml/min/1,73 m2

Insuficiencia hepatica
No se requiere un ajuste de dosis de Galafold en pacientes con insuficiencia
hepatica

Forma de administracion

Para via oral. La exposicion a Galafold se reduce en un 40% aproximadamente
cuando se ingiere con alimentos y, por consiguiente, no se deben consumir
alimentos al menos 2 horas antes y 2 horas después de tomar Galafold para
permitir un ayuno minimo de 4 horas. Durante este periodo, se pueden
consumir liquidos claros, incluidas las bebidas con gas. Galafold se debe tomar
en dias alternos a la misma hora del dia para que el paciente obtenga los
mayores beneficios.

Las céapsulas deben tragarse enteras. Las capsulas no se deben partir, triturar ni
masticar.

Algunas mutaciones del gen GLA pueden resultar en la produccion de formas
mutantes o mal plegadas de la a-Gal A. Migalastat es una chaperona
farmacoldgica disefiada para unirse de forma selectiva y reversible con alta
afinidad a los sitios activos de algunas formas mutantes de la a-Gal A, cuyos
genotipos se denominan mutaciones susceptibles de responder al tratamiento.
La unién de migalastat estabiliza estas formas mutantes de a-Gal A en el
reticulo endoplasmico y facilita su adecuada circulacion hacia los lisosomas.
Una vez en los lisosomas, la disociacién de migalastat restablece la actividad de
la a-Gal A, lo que conduce al catabolismo de la GL-3 y los sustratos
relacionados.

Las mutaciones de GLA susceptibles y no susceptibles al tratamiento con
Galafold figuran en las tablas 2 y 3 respectivamente a continuacion.

Los cambios en los nucledtidos enumerados, representan posibles cambios en
la secuencia del ADN que dan lugar a mutacion del aminoacido. La mutacion del
aminoacido (cambio en la secuencia de la proteina) es especialmente relevante
cuando determina susceptibilidad. Si hay una doble mutacién presente en el
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mismo cromosoma (varones y mujeres), dicho paciente es susceptible si la
doble mutacion esta presente en una entrada de la tabla 2 (por ejemplo,
D55V/Q57L). Si hay una doble mutacién presente en diferentes cromosomas
(solo en mujeres), dicho paciente es susceptible si una de las mutaciones
individuales esta presente en la tabla 2.

Tabla 2: Tabla de susceptibilidad a Galafold { migalastat)

Nucledtido modificado Nucledtido modificado Secuencia profelca
modifieada

c.TC>G cL7G L3V
cAT>C c.TRC L3P

c 1 1G=T; 620A>C] el 1T/ AG20C RAMY 2075
cATG=A cGITA AT
cATG=C c.GITC AlIP
cAIG=A cGdiA ALST
cAdC+G LG AlLSG
c53T=0 c.T530G FI18C

c SRG-C cGSAC A2OP

c S04 cC59A AD
cH5T=0G c.Te5G W22G

. T0T=C o e T0T=A c.TT 0 c. TTOA W2IiR

c. T0T=G c. TG Wi

e 1260 0 e THGT cGTIC o e GTAT WiC
c95T=C c.T95C L32p
cTG=C cGITC [33H
c97G=T cGOTT D33y
cORAG c AYBL D336

c 1 AT c_A L M3H

c 1A= A | (e N34D

c. 101A=C cALDIC NHT

c. 1 A=G c ALDG NS

c 12T=G o e 102T=A cTI2G 0 e TIO2A NHEK

c 0G0 o e 103G=A cG0EC o e GI03A Gi5R

el G=A cGl0dA GI5E

. 1 MG=C c Gl GisA
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Nucledtido modificado Nucledtido modificado Secuencia protelca
muaodificada

c | MG=T cGlET G5y
c 107T=C cTIOC L3&S
c 107T=G cTI07G LW
o RG=C o e 10BG=T cGIORC o e GLOBT L3I&F
o R A c.Gl08A AXTT
c | 10C=T c.C10T ATV
c 1 220=T cCI122T T4d1l
c | 24A>C o e 124A-T cAl24C 0 c AI2Z4T M2
c | 24A=G e 246G M4V
c 125T=A cTI35A MA2K
c 125T=C cTI125C MA2T
c 1 25T=G c.TI1356G M42ZR
c 1 26G=A 0 e 1260GC o cGl26A o cGI26C 0 c GI26T M421
c 1 260G=T
c 137A=C cALITC HadsP
c 142G=C cGl42C E480)
c 152T=A cTI52A MSIK
c153G=A 0 c 153G=T o cGl53A 0 cGISIT 0 e GIS3C M1
c 1 53G=C
c[I5TA=C; 158A>T] cAlSTC/ALSET MEIL
c 1 5TA=G cALSTG M33D
c 15000 o e 13904 c.C159G o c.C139A MEIK
c 1 60C=T cCI60T L54F
c 161 T=C cTI61C L54P
c ledA=G cAledG D550
c 1 6dA=T cAlGdT DS 5%
c[164A=T; 1T0A=T] cAlGITIA I TOT DESYIOSTL
c 16TG=A cGl6TA C56Y
c 167G=T cGleTT C56F
c. | T0A=G c Al TG Q5TR
c | T0A=T c AL TOT Q7L
c 1 T5G=A ES9K
c | TRC =4 P&OT
c. | TRC=T Pals
c | TaC=T P&iL
c. |84 185insTAG c. |84 1B3ins TAG St2delinsl. A
c | B6li=A el 9eA Efbk
c 1 97A=G c ALFTG E&bl
c20TC=A o e X0TC>0G cC207A 0 e CHTG Faal
c2 1 4A=G c A2146G MT2V
c2166G=A o e 2160G=T o cG216A o cG2I6T o c.G216C MT21
c 2 l6G=C
c2 1RC=T cC2IET ATIV
c 227T=C cT227C MT6T
e 2 3MGA cG230A GROD
¢ 2390G=T cG239T GROY
c 24 TG=A cG24TA DE3N
c2530G=A cG253A GRSS
c[2530G=A; 2540GA] cGISIAGIRA GiBSN
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Nucledtido modificado Nucledtido modificado Secuencia profelca
madificada

c[253G=A; 254G>T, 255T=0G) cGR5IAG2SITT2S5G GESM
cA54G=A c G544 GRSD
c261G5C o e 261G=T cG261C oc.G26IT ERTD
c 263A=C c A2B3C Y RRS
c265C=T c.C265T LRGF
c2TAT=C c.T2T2C 191T
c2R6AG c A2RRG MYV
c2BRG=A o c 288G>T o cG2RBA o c.G2ERT 0 ¢ G2RRC M1
c2BRG=C
cARMGC c G2ROC AQTP
c200C=T c.C290T ATV
cA0SC=T c.C305T S102L
cAllG=T cGIlT Gl
cAlalC=T cC3ET L10&F
cA20AG cAII0G QI0TR
cAIG=A cGIIIA AIDRT
cA26A0G c AI26G D IFRG
cAJIC=G cC3G RI112G
cA3S0G=A cG335 R11ZH
cAISG=T cGIAST RI11ZL
cAITT=A c.TI3TA Fl131
cA3TT=C o c3WT=A o c.TA3TC 0 e T339A 0 c. TIIG F113L
cAT>G
cA5C=T cC353T RI11EC
cA6lG=A cGi6lA ALZIT
cAGRAG c AJRRG Y1230
cATIC=T c.C3TIT HI25Y
cAT4A=T cAITIT HI25L
cATeA=G cAITRG 51260
cARIG=A cGIRIA GI2RE
cIAWT=G c.TIWG 1133IM
cAMC=T c.CAldT ALISV
cADET=A o cADET=G c. T408A o c TH0RG D36E
el 6AG c_Ahd 16 N 1398
cAl9A=C cAd19C K 1400
cAITG=A cGA2TA A 3T
cAIlG=A cGdilA GladD
cA3G=T cGA31T Glady
cAT=C c.T434C F1458
cAIGC=T c.CA36T 1468
cAITC+G c.CAITG Pl46R
cASAT=C c.T454C Y 152H
cAST>G c.T454G Y 152D
cASSAG c AdS56G Y1520
cABST=A o c 465 TG c.T465A 0 . T465G DI35E
cAbbA cGdbbA ALSET
c.AbbG=T cGadeeT Al5aS
cAGTC=T c.CA6TT AlSeV
cATIGC 0 e ATIGT cGATIC o e GATIT QI5TH
cARIT=0 c. TARAG WA2G
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Nucledtido modificado Nucledtido modificado Secuencia protelca
madificada

cARIG=C c. 4930 D65H
cAMAG c AA4G D650
c4% 497delinsTC 4% 497delinsTC L1668
c A= c.CA960G L1&66W
c[496C=0; 497T=0) c.CA96GTAHG L1666
c A= c.C499G L1&TV
cSGT=C c.T506C Fla25
c 51 IG=A cGil1A G718
c520T=C c.T520C CIT4R
cS20T=0G c. 520G C174G
c 52500 o e 32504 cC525G 0 e 03254 DITSE
c539T=0G c. T539G L1 R0W
cSA0G=C o e S40G=T c G540 o e GS40T LIROF
cSARG=A c.GS48A GlR3D
c SARG=C c.GS48C GIRIA
c550T=A c.T550A W1 BAN
c 55 IA=G cAS51G Y IRAC
c553A0 c AS530G EI85E
c.559 Seddup c559 Seddup pMIET S I188dup
c 55040 c ASSG MIZTY
cS60T=C c.T560C MIZTT
c561G>T oc 561G=A o cG56IT o cGR61A 0 e GSAIC MIETI
c 56 1G=C
c 56 TG0 o e S6TG=T cGS6TC o e GS6TT L1#49F
cST2T=A c.TST2A L1910}
c SR0A=G c ASRG T194A
cSRIC=T cC3RIT T1941
c SRAG=T cGSRAT G195V
o] c ASRAG R 960
cS93T=C c.T3930 [198T
cS95G=A cG595A WM
cS96T=C c. T38%60 W I90A
cS6T=0 c. T390 W G
c SA 0 c A5G p
cHl2C=A c.Ca02A S201Y
c 60201 c.CA02T S2IF
cHBA=T c AGIRT E23V
c G=C o e 6090G=T c Gl o c GROST EX3D
c610T=0G c.Ta10G WG
c.bl IG=T cG6llT WL
chlIC=A cCal3A P205T
cb130=T cCaI3T P05
cb14C=T c.CaI4T P205L
c.619T=C c.Ta19C Y MITH
cH20A=C c b0 YHITS
c.623T=0G c.T623G M20ER
cH2RC=T c.CA2ET P2108
c6200=T c.CA29T P210L
c63BAG c A63BG K2XI3R
c.63BAST c A638T E213M
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Nucledtido modificado Nucledtido modificado Secuencia protelea
madificads

c640C=T c.CadT P21458
cb41C>T cCadlT P214L
c643A =G c AB430 N2ISD
cb4dA =0 c AB440 N215S
c B A=G; 9376G=T) c ABGIGIATT N2ISSDI 1Y
c44A =T c apddT N2151
c.646T=0 c.Ted6G Y2160
ce4TAC c b4 TC Y2168
cb4TA=G c b4 TG Y260
chSSAC cABSSC [219L
e c.Te56A [219N
ch656T=C c.Te56C L2197
chS0G=A cG650A R2200)
CBS9G=C c.GhSaC R220P
chb2A=C c 620 QXIp
chTIA>C cARTIC NI4T
cbTIA=G cA6TIG NI248
cHTICG cCaTIG HX250
cBBIAG cARR2G NIRD
chBIAG c ARRIG NIIES
c6BTT=A 0 c6BTT0 c.T6BTA 0 c. TERTG F229L
c695T=C c.Te95C 13327
c.T12A>0 cATI20G
cT13G=A cGT13A
c.716T=C c.T716C
cTITA=G cATITG
e T200G>C o ¢ T2006=T cGT20C 0 e GT20T E240N
e TMAG c ATIG L3427V
c.T24A>T cAT24T [242F
cT25T=A cTT25A [342N
c.T25T=C c.T725C 12427
o cTT28G L243W
c.T29G>C o ¢ 7290G=T cGT29C 0 e GT29T L243F
c TI0G=A cGTI0A D244
. T30G=C c.GT30C D244H
c 133706 c.TT33G WG
c. T40C=G c.CT400G S24TC
cTTCGo e TATC=A cCT4TG o e CTATA MNIJOK
c T4RC=A c.CT4EA Q250K
c TA9AC cATARC QX50p
e T49A =G c A T4 QI50R
c T50G=C cGTS0C QX50H
c.T5RT=C c.TT58C 12537
cT5ET=0 c.TT58G [2538
e T60-T62delGTT o ¢ TAl-T63dil | c 760 Ta2delGTT o761 T63del | p.V234del
. TG =C c.GTeaC AZSTP
cTT0C=G c.CTT0G AZSTG
L | c.CT70T AZSTY
cTT2G5C 0 e TTIG=A cGTT2C 0 e GTT2 GISER
c.TT3G=T cGTT3T G2SEV

Pagina 98 de 581

Acta No. 18 de 2018 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota /f’
Principal: Cra 10 N°® 64 - 28 {;‘f
{

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ;m*o
(1) 2948700 \
www.invima.gov.co GP-202-1 . €0-5C73-41-1




GOBIERNO
DE COLOMBIA

MINSALUD

Nucledtido modificado Nucledtido modificado Secuencia profelea
maodifieada

c. TTaC=A c.CTT6A P2590)
c. 116l cCTT60G F250R
e TTeC=T c.CT76T P239L
c T TOG=A cGTT9A G260E
o T TG =C cGTTeC GladA
c.TRIG=A cGTRIA G615
c. TRIG=C cGTRIC GlalR
c.TRIG=T cGTRIT G261C
c. TRRA=G cATRRG M2635
. TOG=T cGTHT D264y
e e | c.CTMT P2635L
c BOT=C c TR M2GTT
c BOSG=A c.GROSA W260M
c B6T=C c TRGC W260A
c B T=C c. TRIGC 12707
cBIOT=G c. TR10G 12700
cBlIG=A cGREI1A G718
c[Bl1G=A; 937G>T] cGRIIAGITT G2T1SD313Y
cBI2G=A c.GR12A G710
c B2IC=G c.CRIIG L3275V
cB27G=A c.GEITA
c B29T=0 c THI9G
cBIG=T o c B31G=C cGRIIT o c.GEIIC
c BI2AT c ARIIT
cBISCG cCRIZG QITE
c BIRC=A cCRIBA O 2R0K
c B0A=T o c B40ASC c ARIOT o c AR Q2R0H
c BddA =G c ARG T282A
c B4SC=T cCRAET T2821
c B50A=G c ARSDG M2B4Y
cBSIT=C cTRS1C M2B4T
c Be0=T c GRAOT WIRTL
c B62G=C c.GRAIC AZRRP
c Be6T=G c TRbbG 128025
c BORASC o c BAEAST c ARGRC o c ARBGRT M290L
c B6AT=C c. TR&C M290T
cBT0G=A 0 c BT0G=C o cGETOA 0 c.GETOC o cGETOT M2901
c B TG>T
cBTIG=A cGRETIA AMIT
cBTIC=A cCRTTA F293T
cBRIT=C cTRRIC L2945
c BRAT=G c TRR4AG F293C
] c ARRRG M296Y
c BR6A=T o c BRGASC c ARRGT o c ARRRC M296L
cBRTT=C c.TRRTC M296T
c BRRG=A o c BRRG=T o c.GRARA o c.GERET o c.GEERC M2961
c BRRG=C
c B93AG c ARIIG NIES
cBTCGio c BITC=A cCROTG o c.CRITA DIHE
e | c.CRORT L30dNF
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Nucledtido modificado Nucledtido modificado Secuencia protelca
maodificada

c BHT=C c TR L3D0P
c M IC=G c.Co01G R301G
c2G=A c G2 A R3O0
c H2G=C c. G0 R30OIP
cM2G=T c.G2T R30IL
cHTA=T c AMTT [303F
cHET=A c. THIEA [303N
c 91 IG=A cG91 LA S304M
c 91 1G=C cGe1IC 34T
c 91 G=A c G194 AMTT
c 92240 c A922G KIMEE
c924AT 0 c B24A=C cAST o e AQMC K 30BN
c925G=C cG925C A AP
c 92601 c.C926T AN
c928C=T c.C92ET L3 10F
c 930G cC931G L3IV
c 93540 c A935G Q312R
c9360G>T o e 9360G=C c.G936T 0 e GYIGC Q312H
c937G=T c.G93TT D313%
c[237G=T; 1233G=4A] cGAITTG 12324 DIIY/GALID
c93BA=G c AG3IRG 03136
c 460G~ c. G464 Wilal
cMTT=G c.TMTG V3160
c950T=C c.T950C 13177
c955A=T c AQSST 1319F
c956T=C c.T956C 13197
cO5RAC c ASSRC M320H
c959A=T cA9S9T N3200
c 96240 c A0 Q32IR
c962A=T cAS62T Q32IL
c 963060 o e 963G=T c G630 o e GO63T 321H
CO6G=A c.G964A D322N
cO6G=C c e [D322H
e 9abl =M o o 96600 c U966 o c U660 D3A22E
96T =4 cC96TA P323T
cH6RC=G c.C9REG P32IR
cOTIG=A cG973A G3258
cATIG=C c.G973C GI25R
cOTRG=C o e 9TRG=T cG9TRC o e GITET K326NM
cATC=G c. L9796 QI2TE
cOR0A=T c ASROT Q31271
cORIG=C cG9R3C GI2RA
c OR9AC c ASHIC Q330P
cORRAG c ASHMG
c 1001 G=A cGl 0l A
c 1010T=C c.TI00C
c 1012G=A cGlOI2A
c 1013A=T cAIDI3T
c 1DI6T=A c.TIhl6A
c1016T=C c.TI0EC
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Nucledtido modificado Nucledtido modificado Secuencia profelca
maodificada
c 102TC=A cCI02TA P343T
c. 1028C=T c.CI02ET P3431
¢ 1033T=C c.TL033C 534
. | MGG cGlidaC Widas
c 10SSC=G cC1035G A5G
c 1055C=T c.CI035T AISIV
c 161 T=A c.TLh61A [354K
. | a0 c.C 10665 R3360
c 16T cC1066T R356W
c 16TG=A cGlRGTA R3360)
c 16T G=C c G670 R356P
c 10T2G=C cGLOT2C E3580)
c 0T3AC cALNTIC E358A
c 10T3AG cALDTIG E358G
c 10T4G=T o ¢ 10746GC cGIOTT o cGLOTAC E358D
c 10T6T=C c.TIOTaC 13397
c 10TRG=A cGlOTEA Gials
c 10T8G=T cGIOTET Gla0C
c 10T9G=A cGlITIA GislD
c 1B2G=A cGlIE2A GlalE
c | E2G=C cGl0R2C Giala
c. | 0BC=A cCI0R4A P362T
c |ESC=T cCI085T P362L
c. 10BTC=T cCI0BTT R363C
c | ERG=A Gl A R343H
c. ] LI2G=A cGlI02A AJGET
c 1 LITG=A cGLLITA G3738
c. 1 24G=A cGl 1244 GITSE
e 139C=T cC1138T P3ROL
.l 15346 cAl 153G T3R5A
c. | 168G=A cGl163A W 390M
c. 1L TIAG cALLTIG K391E
eI T2A=C cALLT2C K391T
e 1 T8G=C cGLITSC R392T
c |1 BdG=A Gl IBd4A GISE
e | | BG=C cGl 1B4C GIa5A
c. 1 192G=A cGl192A E39RE
c. 1202 1203insGACTTC c. 1202 1203insGACTTC p. T400_S400dup
. 1 208T=C c.TI208C L4038
. 1 222A=T cA1222T MNA0EY
£ 1 2250=A cC12254 P409T
. 122505 cC12256G P409A
. 1225C=T c.CI1225T P4095
. 1 22846 c A 12286 T4 104
. 1229C=T c.C1220T T4 100
c. 1232G=A cGl2324A Gl 1D
.1 234 A0 cA12340 T412P
. 1235C=A cC12354 T412M
e 125346 cA12536G Ed | BG
Nucledtido modificado Nucledtido modificado Secuencia protelca
maodificada
c 1261 A-G cA12616G MA2IV

MINSALUD

neiko b s e b ks A k.

Las mutaciones no susceptibles al tratamiento con Galafold figuran en la tabla

3, acontinuacion.
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DESCONOCIDO en la columna de « secuencia proteica modificada» indica que
los cambios en la secuencia proteica causados por las mutaciones no se
pueden deducir facilmente de los cambios en los nucledtidos y necesitan ser
determinados experimentalmente. En estos casos, los signos de interrogacion
en los paréntesis adjuntos indican que los cambios aportados en dicho lugar no
han sido confirmados de forma experimental y pueden no ser correctos.

Tabla 3: Tabla de no suseeptibilidad a CGGalafobd (migalastar)

Nucledtido modificado Nucledtido modificado Secuencia profeica
modificada

c lA>C o e 1A=T cAIC o AlT MIL
c 1 A=G c AlG MIV
c2T=A c.T24 MIK
c2T=C c.T2C MIT
c 2T c.T2G MIR
c 3IG=A 0 c 3G=T o c IG=C cidd 0eGIT 0 e GIC M1
c | 9G=T cG19T ETX
cAlT=C c.T41C L14F
cAIG=C cGd3c AlSP
cA4C=4 c.Cdda AlSE
cACHG c.Cabl L16Y
cATT=A c.T4TA Ll&H
cATT=C c.T47C Ll&P
cATT=0G c.T47G LlaR
c 33T=C c.T53C FI1ES
c56T=A c.T56A L1%0)
c56T=C c.T56C L1gP
c S0C=T c.C59T ANV
chlC=T cCalT L21F
c62T=C c.Te2C L21P
c 62 TG c.Te2( L2IR
e TIG=A 0 e T20=A cGTlA o e GTXA W2aX
c 2T c.C92T ALY
c 1 08G=C c G 109C AITP
e | BTG c.C1EBG P4lA
e 1 1BC=T cCIIET P405
e | 1A c.ClI9A P40H
e 1900 e C119G P40R
c | 19C=T c.C1I9T P40l
c 127G=A cGI2TA Gd3s
c 127G=C cGI2TIC Gd3R
c | 28G=A c.Gl2RA a3l
c | 28G=T cGI2AT G 3w
c131G=A o c 132G=A cGlilA ocGlI2A WikidX
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Nucledtido modificado Nucledtido modificado Secuencia profelea
modificada

e 132G>T oe I132G=C cG133T o e GI32C Wi
e 1 34T=C c.T134C LASP
e 134T0 c.T134G LASE
c 136C=T c.C136T HasY
e 13TA=G cA1ITG HABR
e 13TA=T cAlITT HasL
cJ13RCG; 133G=T, 167G>T) cCIIRGGISITIGIATT Hap M S ILCS6F
c 1 39T=C o e 1 39T=A cTI139C 0 e TI39A WA4TR
e 1 39T c.T139G WATG
c L A0G=A o 141G=A cGlabA o Gl41A WATX
c. 1 A0G=T cG140T Wd4TL
c 1 A1G=C o e 14 1G=T cGl41C oc GLAIT WATC
c 1 43G=A cGl42A EARE
c 1 44G=T o e 44G=C c G 144T o e GLMC E4ARDy
c 145C=A cCl45A RA9S
c 145006 c.Cl45G RAYG
c 145C=T c.CI45T RASC
. 1 46G=C c.GlaeC RA9P
c. 46T cGl46T RA9L
e M8T=C o c. 1 300G o c.TI4EC 0 c.CI30G 0 ¢.C1504 FA0L
e 1 50C=A
. 1 49T=G c.T149G FA0C
e 154T=A o e | 55G=C c.T154A o0 e GISSC C528
e 154T=C c.T154C C52R
e 1 54T=G c.T154G C52G
e 1 55G=A cGl55A C52Y
e 155G=T cG135T C52F
c. 1560 =A c.C156A CHIX
c 1 560G c.C 1560 C5W
c 166T=A o e 167G=C c.T166A 0 e GIETC 568
c. 1 66T=G c.T1eb0 60
c. | 6RC=A c.C16EA CHAX
cIBTT=A o e |BRG=C c.TIRTA o e.GIERC Ch3s
c 1RTT=C c.TIRIC CH3R
c | BRG=A cGlRRA Cha3Y

c 1 MG=C (Sitio probable de
gplicing )

c. G 1940 (Sitio probable de
gplicing)

DESCONOCIDN (S65T)

e 19 G=T (Sitio |‘.-ri:-|13|!||l." de

e G1T { Sitio |!|ILI|!|uh|;u de

DESCOMNOCIDN (SA51)

gplicing ) gplicing)

c. 1 96G=C c.G 1260 E660)
c[196G=C; 3IMC>T) c Gl 9aCCIT ESOVRL 120
c[196G=C; 1061 T=A] cGIROTI0GA EsOVIIS4K
c202C=T c.C202T L&RF
c26T=C c.T206C Faos

c 20BAG c ARG MTOV
c215T=G c.T2156G MT2R
c21BC=A cC2IBA ATIE
c22TT=5G c.T227G MT6R
c2280G=C o c. 228G=A 0 cG228C 0 c G22BA 0 cGIIRT MTal

c22RG=T

neiko b s e b ks A k.
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Nucledtido modificado Nucledtido modificado Secuencia profelca
modificada
c23IC>G o e 233C>A cL213G 0c.C233A STEX
c235G=T cGAIST ET9X
c241T>Coc24IT>A c.T241C o e T241A WEIR
c2AG=A o e 2M3G-A c G424 0 e GRAA WEIX
c242G=C c.G242C WEIS
c23G=T o