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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
ACTA No. 06 DE 2025 Segunda parte
SESION ORDINARIA DEL 03, 04, 05, 06, 09, 10 Y 11 DE JUNIO DE 2025
ORDEN DEL DIA
VERIFICACION DEL QUORUM

REVISION DEL ACTA ANTERIOR
TEMAS A TRATAR

Lol i

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis

3.6. MODIFICACIONES POR CAMBIOS NORMATIVOS EN MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se inicia la sesion ordinaria de la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora, en la sala virtual, previa verificaciéon del quérum:

Dr. Manuel José Martinez Orozco
Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas

Dr. José Julian Lépez Gutiérrez

Dr. Andrey Forero Espinosa

Dra. Ana Maria Riafio Sanchez

Dr. William Saza Londofio

Dra. Gloria Cecilia Peiuela Sanchez
Dr. Julian Antonio Eljach Pacheco
Dra. Sandra Maria Montoya Escobar

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
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N/A
3. TEMAS A TRATAR
3.1.1. Medicamentos de sintesis

3.1.141 MEKTOVI 15 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20228033

Radicado : 20221094255/ 20231175327 / 20241016319
Fecha : 25/01/2024

Interesado . Pfizer S.A.S

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 15 mg de binimetinib.
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas.
Indicaciones:

Binimetinib en combinacién con encorafenib esta indicado en pacientes adultos para el
tratamiento del melanoma no resecable o metastasico con mutacion BRAF V600.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2023011729 emitido mediante Acta No.15 de 2022 numeral 3.1.1.1 SEMNNIMB, con el fin de
continuar con la aprobacion para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro
sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicados
20221094255 | 20231175327 |/ 20241016319 se solicita evaluacion respuesta al Auto
No. 2023011729 emitido mediante Acta No. 15 de 2022 numeral
3.1.1.1 SEMNNIMB para binimetinib. Tableta recubierta de 15 mg (Metroki ®). El interesado
solicita Evaluaciéon farmacolégica, declaraciéon de nueva entidad quimica, con proteccién
de datos bajo el decreto 2085 de 2002, Inserto e ipp version Version LLD_COL_EU Pierre
FabreSPC_3Sep2021_v1.0 allegado mediante Radicado 20221094255.

Como requerimiento la sala indico “llama la atencion que el estudio comparé una
asociacioén de un inhibidor BRAF mutado (encorafenib) mas un inhibidor MEK (binimetinib)
contra un inhibidor BRAF mutado (vemurafenib), lo que no permite estimar el real beneficio
del binimetinib frente a otros inhibidores MEK en uso como trametinib o cobimetinib, que
tienen indicacion en el mismo tipo de pacientes”.

Para lo que el interesado responde “la justificacion de la eleccién de estos 2 comparadores
fue la siguiente. En el momento de iniciarse el estudio, vemurafenib era el tratamiento de
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referencia para los pacientes con melanoma localmente avanzado irresecable o
metastasico con mutacion BRAF V600 en muchas regiones. En ese momento, vemurafenib
también era una opcion de tratamiento segun las directrices de practica clinica de la
National Comprehensive Cancer Network (Coit et al, 2016) y la Sociedad Europea de
Oncologia Médica (ESMO) (Dummer et al, 2010; Dummer et al, 2015).

Encorafenib, el componente inhibidor de BRAF de Combo 450 (encorafeninb 450 mg +
binimetinib), se eligi6 como monoterapia, con el fin de evaluar la contribucidn (eficacia y
seguridad) de binimetinib a la combinacion.

No se incluyé un brazo de binimetinib como agente unico, ya que la monoterapia con
binimetinib a la dosis recomendada de fase 2 (RP2D) de 45 mg BID mostré una eficacia
limitada (6% de ORR) en pacientes naive a inhibidores de BRAF con melanoma metastasico
mutante de BRAF en el estudio clinico CMEK162X2201: por lo tanto, dicho brazo de
tratamiento no podia justificarse clinicamente y la contribuciéon de binimetinib al doblete
podia derivarse de los datos del estudio de agente tnico antes mencionado”

El interesado también nos trae conceptos de asociaciones médicas en Colombia.
También se le cuestiono al interesado para que justificara el caracter de nueva entidad
quimica el cual nos contesta en ek contexto de que “las diferencias claves entre los
diferentes inhibidores MEK Binimetinib, Trametinib y Cobimetinib es que sus mecanismos
de accién y blancos farmacoldgicos son diferentes; Mientras que el binimetinib y el
trametinib son inhibidores de las quinasas MEK 1 y MEK 2, las mitades activas en cada
molécula son claramente diferentes. Otros atributos de cada molécula también definen
perfiles de actividad farmacéutica, farmacocinética y farmacolégica muy diferentes.
Trametinib también difiere de binimetinib en mecanismo de accién (MoA) en como
trametinib inhibe la activacion de las quinasas MEK, asi como la actividad de las formas
fosforiladas de las quinasas”

Dado a lo anterior, la Sala recomienda aprobar la evaluacién farmacolégica para el
producto de la referencia con la siguiente informacion:

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 15 mg de binimetinib.
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas.
Indicaciones:

Binimetinib en combinacién con encorafenib esta indicado en pacientes adultos para el
tratamiento del melanoma no resecable o metastasico con mutaciéon BRAF V600.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Precauciones y advertencias:
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Binimetinib se debe administrar en combinacion con encorafenib. Prueba de la mutacion
del gen BRAF.

Antes de iniciar el tratamiento con binimetinib en combinacion con encorafenib, se debe
confirmar que los pacientes presentan la mutacion BRAF V600 mediante una prueba
validada. La eficacia y seguridad de binimetinib en combinacién con encorafenib solo se
ha establecido en pacientes con tumores que expresan las mutaciones BRAF V600E y
V600K. Binimetinib en combinacion con encorafenib no se debe utilizar en pacientes con
melanoma maligno sin mutaciones del gen de tipo salvaje BRAF.

Binimetinib combinado con encorafenib en pacientes cuya enfermedad ha progresado a
un inhibidor de BRAF.

Hay datos limitados relativos al uso de la combinaciéon de binimetinib y encorafenib en
pacientes cuyo melanoma no resecable o metastasico con mutacion BRAF V600 ha
progresado a un inhibidor de BRAF previo. Estos datos muestran que la eficacia de la
combinacion seria menor en estos pacientes.

Binimetinib combinado con encorafenib en pacientes con metastasis cerebrales

Hay datos sobre eficacia limitados relativos a la combinacion de binimetinib y encorafenib
en pacientes con melanoma con mutacion BRAF V600 que presentan metastasis
cerebrales.

Disfuncion del ventriculo izquierdo (DVI)

La administracion de binimetinib puede producir DVI, definida como una disminucion
sintomatica o asintomatica de la fracciéon de eyeccion.

Se recomienda evaluar la FEVI mediante ecocardiograma o ventriculografia con
radionuclidos (MUGA) antes de comenzar el tratamiento con binimetinib, 1 mes después
del inicio y luego cada 3 meses, aproximadamente, o con mas frecuencia si esta
clinicamente indicado, mientras dure el tratamiento. Si se produce reduccion de la FEVI,
se puede abordar con una reducciéon de la dosis, la interrupcién o suspensiéon del
tratamiento.

No se ha confirmado la seguridad de binimetinib en combinaciéon con encorafenib en
pacientes con FEVI basal por debajo del 50 % o bien por debajo del LIN institucional. Por
consiguiente, binimetinib se debe utilizar con precauciéon en estos pacientes; se
suspendera el tratamiento ante una disfuncion ventricular izquierda sintomatica, una
disfuncion de la FEVI de Grado 3 0 4 o un descenso absoluto de la FEVI 210 % respecto al
valor inicial, y se evaluara la FEVI cada 2 semanas hasta la recuperacion.

Hemorragia
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La administraciéon de binimetinib puede provocar hemorragias, incluidos acontecimientos
hemorragicos mayores. El riesgo de hemorragia puede incrementarse con el uso
concomitante de tratamientos anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios. Los
acontecimientos hemorragicos de Grado 23 se deben tratar mediante la reduccion de la
dosis, la interrupcién o suspension del tratamiento y como esté clinicamente indicado.

Toxicidad ocular

La administraciéon de binimetinib puede provocar toxicidad ocular, como DEPR y OVR. Se
ha notificado también uveitis, como iridociclitis e iritis, en pacientes tratados con
binimetinib en combinacién con encorafenib.

No se recomienda la administracidon de binimetinib a pacientes con antecedentes de OVR.
No se ha estudiado la seguridad de binimetinib en pacientes con factores predisponentes
para OVR, como: glaucoma no controlado, hipertension ocular, diabetes mellitus no
controlada o antecedentes de sindromes de hiperviscosidad o hipercoagulabilidad. Por
tanto, binimetinib se debe administrar con precaucion a estos pacientes.

Los pacientes se deben someter a controles en cada consulta para detectar posibles
trastornos visuales nuevos o un empeoramiento de los ya existentes. Si se identifican
sintomas de trastornos visuales nuevos o un empeoramiento de los ya existentes, como
disminucion de la visién central, visidn borrosa o pérdida de visiéon, se recomienda realizar
rapidamente una exploraciéon oftalmoldgica. Si se produce DEPR sintomatico, se puede
controlar con una reduccion de la dosis, la interrupcion o suspension del tratamiento.

El tratamiento con binimetinib se debe suspender de forma permanente si se produce OVR.

Si, durante el tratamiento, el paciente presenta uveitis, ver seccion 4.2 del folleto de
informacion al profesional de encorafenib para obtener indicaciones.

Elevacién de la CK y rabdomidlisis

Se han observado elevaciones asintomaticas de la CK en pacientes tratados con
binimetinib, y se han notificado casos poco frecuentes de rabdomidlisis. Se deben
extremar las precauciones en pacientes con trastornos neuromusculares asociados a una
elevacion de la CK y rabdomidlisis.

Se deben controlar mensualmente los niveles de CK y creatinina durante los primeros 6
meses de tratamiento y como esté clinicamente indicado. Se indicara al paciente que debe
mantener una ingesta de liquidos adecuada durante el tratamiento. En funciéon de la
gravedad de los sintomas o del grado de elevacion de la CK o la creatinina, podria ser
necesario reducir la dosis, interrumpir o suspender de forma permanente el tratamiento
con binimetinib.

Hipertension
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El tratamiento con binimetinib puede producir hipertensién o empeorar la ya existente. Se
debe medir la presion arterial en la situacion basal y a lo largo del tratamiento, y controlar
la hipertensiéon con los tratamientos habituales si es necesario. En caso de hipertension
grave, se recomienda interrumpir temporalmente la administracion de binimetinib hasta
que esté controlada.

Tromboembolismo venoso (TEV)

La administracion de binimetinib puede producir TEV. Binimetinib se debe utilizar con
precaucioén en pacientes con riesgo o antecedentes de TEV.

Si el paciente sufre TEV o embolia pulmonar, se debe tratar mediante la reduccién de la
dosis, la interrupcioén o la suspension del tratamiento.

Neumonitis/Enfermedad pulmonar intersticial

La administracion de binimetinib puede producir neumonitis/EPI. El tratamiento con
binimetinib se debe suspender en pacientes con sospecha de neumonitis o EPI, incluidos
aquellos que presentan sintomas pulmonares nuevos o progresivos, o signos como tos,
disnea, hipoxia, opacidades reticulares o infiltrados pulmonares. El tratamiento con
binimetinib se debe suspender de forma permanente en pacientes diagnosticados de
neumonitis o EPI.

Nuevas neoplasias malignas primarias

Se han observado nuevas neoplasias malignas primarias, cutaneas y no cutaneas, en
pacientes tratados con inhibidores del gen BRAF, las cuales también se pueden producir
cuando se administra binimetinib en combinacién con encorafenib.

Neoplasias malignas cutaneas

En pacientes tratados con binimetinib en combinacién con encorafenib, se han observado
neoplasias malignas cutaneas como carcinoma de células escamosas de la piel (CCEP),
incluido el queratoacantoma.

Se debe realizar una evaluacion dermatolégica antes de comenzar el tratamiento con
binimetinib y encorafenib, cada 2 meses mientras dure el tratamiento y hasta 6 meses
después de la suspension de este. Las lesiones sospechosas de la piel deben controlarse
mediante reseccion dermatolégica y evaluacion dermopatolégica. Se debe indicar a los
pacientes que informen inmediatamente al médico si observan cualquier lesion cutanea
nueva. El tratamiento con binimetinib y encorafenib debe continuar sin ninguna
modificacion de la dosis.

Neoplasias malignas no cutaneas
Teniendo en cuenta su mecanismo de accion, encorafenib puede promover el desarrollo
de neoplasias malignas relacionadas con la activacion de los oncogenes RAS por
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mutacion u otros mecanismos. Los pacientes que reciben binimetinib en combinacion con
encorafenib se deben someter a una exploracion de cabeza y cuello, una tomografia
computarizada (TC) de térax/abdomen, examenes anales, y pélvicos (en el caso de las
mujeres) y hemograma completo, antes del inicio, durante y al final del tratamiento, cuando
esté clinicamente indicado.

Se debe considerar la suspension permanente del tratamiento con binimetinib y
encorafenib en pacientes que desarrollen neoplasias malignas no cutaneas positivas para
mutaciones de RAS. Se debe evaluar con precaucion la relacion beneficio-riesgo antes de
administrar binimetinib en combinacion con encorafenib a pacientes con un cancer previo
o simultaneo relacionado con una mutaciéon de RAS.

Anomalias de las pruebas analiticas hepaticas

Se pueden observar anomalias de las pruebas analiticas hepaticas, como elevaciones de
la AST y la ALT, durante el tratamiento con binimetinib. Dichas anomalias analiticas
hepaticas se deben vigilar antes de iniciar el tratamiento con binimetinib y encorafenib, al
menos una vez al mes durante los primeros 6 meses de tratamiento y, posteriormente,
cuando esté clinicamente indicado. Las anomalias de las pruebas analiticas hepaticas se
deben controlar con una interrupcion o reduccion de la dosis, o la suspension del
tratamiento.

Insuficiencia hepatica

La principal via de eliminaciéon de binimetinib es el metabolismo hepatico, sobre todo por
glucuronidacién. Dado que no se recomienda el uso de encorafenib en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) y grave (Child-Pugh C), no se recomienda
la administracion de binimetinib en estos pacientes.

Intolerancia a la lactosa

Mektovi contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditarias a la galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorciéon de glucosa o galactosa, no deben
tomar este medicamento.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La seguridad d mg dos veces al dia por via oral) combinado con encorafenib (450 mg una
vez al dia por via oral) (en adelante, denominado Combo 450) se evalu6 en 274 pacientes
con melanoma no resecable o metastasico y mutacion BRAF V600, en dos estudios de fase
Il (CMEK162X2110 y CLGX818X2109) y un estudio de fase Ill (CMEK162B2301, Parte 1) (en
adelante, "poblaciéon global con Combo 450"). A la dosis recomendada (n = 274) en
pacientes con melanoma no resecable o metastasico, las reacciones adversas mas
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frecuentes (>25 %) en los pacientes tratados con binimetinib junto con encorafenib fueron:
fatiga, nauseas, diarrea, vomitos, desprendimiento de retina, dolor abdominal, artralgia,
elevacion de la CK en sangre y mialgia.

La seguridad de encorafenib (300 mg una vez al dia por via oral) en combinaciéon con
binimetinib (45 mg dos veces al dia por via oral) se evalué en 257 pacientes con melanoma
no resecable o metastasico y mutacion BRAF V600 (en adelante, "poblacién global con
Combo 300"), en el estudio de fase Ill (CMEK162B2301, Parte 2). Las reacciones adversas
mas frecuentes (>25%) en los pacientes tratados con encorafenib 300 mg administrado
junto con binimetinib fueron fatiga, nauseas y diarrea.

Tabla de reacciones adversas

A continuacion, se presentan las reacciones adversas clasificadas segun la clasificacion
de érganos del sistema MedDRA y de acuerdo con su frecuencia, mediante la siguiente
convencion:

muy frecuentes (21/10), frecuentes (de 21/100 a <1/10), poco frecuentes (de 21/1.000 a
<1/100), raras (de 21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Tabla 3: Reacciones adversas en pacientes que reciben binimetinib en combinacién con
encorafenib a la dosis recomendada (n = 274)

Categoria de 6rgano o Reaccioén adversa Frecuencia (todos los

sistema grados)
Carcinoma de células escamosas Frecuente

Neoplasias benignas, de la

malignas y no piel®

especificadas Carcinoma basocelular’ Frecuente
Papiloma de piel’ Frecuente

Trastornos de la sangre | Anemia Muy Frecuente

y

del sistema linfatico

Trastornos del sistema Hipersensibilidad® Frecuente

inmunoldgico
Neuropatia periférica’ Muy Frecuente

. Mareos’ Muy Frecuente

Trastornos del sistema = ~ -

nervioso Lgfalea_ Muy Frecuente
Disgeusia Frecuente
Paresia facial® Poco Frecuente
Alteracion visual’ Muy Frecuente

Trastornos oculares DEPR’ Muy Frecuente
Uveitis’ Frecuente

Trastornos cardiacos Disfuncion del ventriculo izquierdo® | Frecuente
Hemorragia® Muy Frecuente

Trastornos vasculares Hipertension’ Muy Frecuente
Tromboembolismo venoso’ Frecuente
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Trastornos
gastrointestinales

Dolor abdominal®

Muy Frecuente

Diarrea’

Muy Frecuente

Vomitos” Muy Frecuente
Nauseas Muy Frecuente
Estrefiimiento Muy Frecuente
Colitis? Frecuente

Pancreatitis”

Poco Frecuente

Hiperqueratosis ~

Muy Frecuente

Erupcion ” Muy Frecuente

Piel seca’ Muy Frecuente

Prurito’ Muy Frecuente
Trastornos de la piel y Alopecia’ Muy Frecuente
del Fotosensibilidad” Frecuente
tejido subcutaneo Dermatitis acneiforme” Frecuente

Sindrome de eritrodisestesia Frecuente

| palmoplantar (EPP)

Eritema’ Frecuente

Paniculitis” Frecuente

Artralgia” Muy Frecuente

Trastornos

Trastornos musculares/mialaia®

Muv Frecuente

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de

administracion

Pirexia’

Muy Frecuente

Edema periférico'

Muy Frecuente

Fatiga’

Muy Frecuente

Exploraciones
complementarias

Creatinfosfoquinasa (CK) en
sangre elevada

Muy Frecuente

Transaminasas elevadas’

Muy Frecuente

y-glutamil transferasa elevadas’

Muy Frecuente

Creatinina en sangre elevada’

Frecuente

Fosfatasa alcalina (FA) en sangre Frecuente
elevada

Amilasa elevada Frecuente
Lipasa elevada Frecuente

INVIMQ | Te Acompana

* términos compuestos que incluyen mas de un término preferente

2 incluye queratoacantoma, carcinoma de células escamosas, carcinoma labial de células escamosas y
carcinoma de células escamosas de la piel

® incluye angioedema, hipersensibilidad a farmacos, hipersensibilidad, vasculitis por hipersensibilidad y
urticaria

¢ incluye trastorno del nervio facial, paralisis facial y paresia facial

9 incluye disfuncion del ventriculo izquierdo, disminucion de la fraccion de eyeccién, insuficiencia

cardiaca y fraccion de eyeccion anémala

¢ incluye hemorragia en distintos érganos, como hemorragia cerebral

fincluye embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, embolia, tromboflebitis, tromboflebitis

superficial y trombosis

2 incluye colitis, colitis ulcerosa, enterocolitis y proctitis

" incluye mialgia, debilidad muscular, espasmo muscular, lesién traumatica muscular, miopatia y

miositis

iincluye retencion de liquidos, edema periférico y edema localizado

Cuando encorafenib se utilizé a una dosis de 300 mg una vez al dia en combinacién con
binimetinib 45 mg dos veces al dia (Combo 300) en el estudio CMEK162B2301-Parte 2, la
categoria de frecuencia fue inferior comparado con la poblacién global con Combo 450
para las siguientes reacciones adversas: anemia, neuropatia periférica, hemorragia,
hipertension, prurito (frecuente); y colitis, amilasa elevada y lipasa elevada (poco
frecuente).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas Neoplasias malignas cutaneas
Se notific6 CCEP cuando se administré binimetinib en combinacién con encorafenib.
Acontecimientos oculares

En la poblacion global con Combo 450, se notific6 DEPR en el 29,6 % (81/274) de los
pacientes. DEPR de Grado 1 (asintomatico) en el 21,2 % (58/274) de los pacientes; de Grado
2 enel 6,6 % (18/274) de los pacientes y de Grado 3 en el 1,8 % (5/274) de los pacientes. La
mayoria de los acontecimientos notificados fueron retinopatia, desprendimiento de retina,
10
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liquido subrretiniano, edema macular y coriorretinopatia, y obligaron a modificar la dosis
o interrumpir la administracién en el 4,7 % (13/274) de los pacientes. La mediana del tiempo
hasta aparicion del primer acontecimiento de DEPR (de cualquier Grado) fue de 1,5 meses
(intervalo de 0,03 a 17,5 meses).

Se notificé alteracion visual, que incluye vision borrosa y disminucion de la agudeza
visual, en el 21,5 % (59/274) de los pacientes. La alteracion visual fue generalmente
reversible.

También se notifico uveitis cuando se administré binimetinib en combinacion con
encorafenib.

En el estudio CMEK162B2301-Parte 2, en el grupo de Combo 300, se observé DEPR en el
12,5% (32/257) de los pacientes, que fue un acontecimiento de Grado 4 en el 0,4% (1/257)
de los pacientes.

Disfuncion del ventriculo izquierdo

En la poblacién global con Combo 450, se notificé DVI en el 8,4 % (23/274) de los pacientes.
Se produjeron acontecimientos de Grado 3 en el 1,1 % (3/274) de los pacientes. La DVI
obligdé a la suspension del tratamiento en el 0,4% (1/274) de los pacientes y obligé a
modificar la dosis o interrumpir la administraciéon en el 6,6% (18/274) de los pacientes.

La mediana del tiempo hasta la primera aparicion de DVI (de cualquier Grado) fue de 4,4
meses (intervalo de 0,03 a 21,3 meses) en pacientes con una FEVI inferior al 50 %. El valor
medio de la FEVI disminuyé un 5,9 % en la poblacién global con Combo 450: de una media
del 63,9 % en la situacion basal, al 58,1 %. La DVI fue por lo general reversible tras modificar
la dosis o interrumpir la administracion.

Hemorragia

Se observaron acontecimientos hemorragicos en el 17,9 % (49/274) de los pacientes en la
poblaciéon global con Combo 450. La mayoria de los casos fueron de Grado 1 o 2 (14,6%),
y el 3,3 % fueron de Grado 3 o0 4. En unos pocos pacientes (0,7 % o 2/274) fue necesario
interrumpir el tratamiento o reducir la dosis. Los acontecimientos hemorragicos obligaron
a suspender el tratamiento en el 1,1 % (3/274) de los pacientes. Los acontecimientos
hemorragicos mas frecuentes fueron hematuria en el 3,3 % (9/274) de los pacientes,
hemorragia rectal en el 2,9 % (8/274) de los pacientes y hematoquecia en el 2,9 % (8/274)
de los pacientes. Un paciente sufrié una tlcera hemorragica mortal con fallo multiorganico.
Se produjo hemorragia cerebral en el 1,5 % (4/274) de los pacientes, con resultado de
muerte en 3 pacientes. Todos los acontecimientos se produjeron en el contexto de
metastasis cerebrales nuevas o que progresaron.
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En el estudio CMEK162B2301-Parte 2, en el grupo de Combo 300, se observaron
acontecimientos hemorragicos en un 6,6% (17/257) de los pacientes, que fueron de Grado
3-4 en un 1,6% (4/257) de los pacientes.

Hipertension

Se notificaron elevaciones de la presion arterial o empeoramiento de la hipertension
preexistente en el 11,7 % (32/274) de los pacientes tratados con Combo 450. Los
acontecimientos de hipertension notificados fueron de Grado 3 en el 5,5 % (15/274) de los
pacientes, incluida crisis hipertensiva (0,4 % (1/274)). La hipertension obligé a interrumpir
la administracion o al ajuste de dosis en el 2,9 % de los pacientes. Las reacciones adversas
de hipertension necesitaron tratamiento adicional en el 8,0 % (22/274) de los pacientes.

Tromboembolismo venoso

Sufrieron TEV el 4,7 % (13/274) de los pacientes tratados con Combo 450, incluido un 2,2
% (6/274) de los pacientes que presentaron embolismo pulmonar. La TEV notificada en la
poblaciéon global con Combo 450, fue de Grado 1 0 2 en el 3,6 % (10/274) de los pacientes
y de Grado 3 o0 4 en el 1,1% (3/274) de los pacientes. La TEV obligé a suspender el
tratamiento en el 1,1 % (3/274) de los pacientes, y a administrar tratamiento adicional en el
4,7 % (13/274) de los pacientes.

Pancreatitis
Se notificé pancreatitis cuando se administré binimetinib en combinacion con encorafenib.
Reacciones dermatolégicas

Las reacciones dermatolégicas pueden ocurrir cuando se usa binimetinib en combinacion
con encorafenib.

Erupcién

En la poblaciéon global con Combo 450, se produjo erupcién en el 19,7 % (54/274) de los
pacientes. La mayoria de los casos fueron leves, y se notificaron acontecimientos de
Grado 3 0 4 en el 0,7 % (2/274) de los pacientes. La erupciéon obligé a suspender el
tratamiento en el 0,4 % (1/274) de los pacientes y a interrumpir la administraciéon del
farmaco o modificar la dosis en el 1,1 % (3/274) de los pacientes.

Dermatitis acneiforme
Presentaron dermatitis acneiforme el 4,4% (12/274) de los pacientes tratados con Combo

450, fue de Grado 1 y 2, y ninglin caso obligdé a suspender el tratamiento. Se notifico la
modificacion de la dosis en el 0,7% (2/274) de los pacientes.
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Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar

Puede aparecer EPP cuando se administra binimetinib en combinacién con encorafenib
(ver seccion 4.8 del folleto de informacién al profesional de encorafenib).

Fotosensibilidad

En la poblacién global con Combo 450, se observé fotosensibilidad en el 4,0% (11/274) de
los pacientes. La mayoria de los acontecimientos fueron de Grado 1 o 2, y se notificaron
acontecimientos de Grado 3 en el 0,4% (1/274) de los pacientes y ningun acontecimiento
obligé a la suspension del tratamiento. Se notificé la interrupcion de la administracion o
modificacion de la dosis en el 0,4% (1/274) de los pacientes.

Paresia facial

Se notificé paresia facial cuando se usé binimetinib en combinacion con encorafenib (ver
seccion 4.8 del folleto de informacion al profesional de encorafenib).

Elevacion de la CK/rabdomidlisis
En la poblacién global con Combo 450, se notificé elevacion asintomatica de la CK
sanguinea en el 27,0 % (74/274) de los pacientes. La incidencia de reacciones adversas de

Grado 3 o 4 fue del 5,8 % (16/274). La mediana del tiempo hasta la aparicion del primer
acontecimiento fue de 2,7 meses (intervalo: 0,5 a 17,5 meses).

Se notificé rabdomidlisis en el 0,4 % (1/274) de los pacientes tratados con encorafenib en
combinacion con binimetinib. En este paciente, la rabdomidlisis se produjo junto con una
elevacion sintomatica de la CK de Grado 4.

Disfuncion renal

Se observo elevacion de la creatinina sanguinea y fallo renal cuando se administré
binimetinib en combinacién con encorafenib.

Anomalias de las pruebas analiticas hepaticas

Las incidencias de anomalias analiticas hepaticas en la poblacion global con Combo 450
se indica a continuacion:

*Elevacion de transaminasas: 15,7% (43/274) global; Grado 3 o 4: 5,5% (15/274)
*Elevacion de la GGT: 14,6% (40/274) global; Grado 3 o 4: 8,4% (23/274)

En el estudio CMEK162B2301-Parte 2, en el grupo de Combo 300, las incidencias de
anomalias de las pruebas analiticas hepaticas se presentan a continuacion:
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*Elevacién de transaminasas: 13,2% (34/257) global; Grado 3 o 4: 5,4% (14/257)
*Elevacién de la GGT: 14,0% (36/257) global; Grado 3 o 4: 4,7% (12/257)

Trastornos gastrointestinales

En la poblacién global con Combo 450, se observé diarrea en el 38 % (104/274) de los
pacientes, que fue de Grado 3 0 4 en el 3,3 % (9/274) de los pacientes. La diarrea obligé a
suspender el tratamiento en el 0,4 % de los pacientes y a interrumpir la administraciéon o
modificar la dosis en el 4,4 % de los pacientes. Se produjo estrefiimiento en el 24,1 %
(66/274) de los pacientes, que fue de Grado 1 o 2. Se notificé dolor abdominal en el 27,4 %
(75/274) de los pacientes, que fue de Grado 3 en el 2,6 % (7/274) de los pacientes.

Sufrieron nauseas el 41,6 % (114/274) de los pacientes, con acontecimientos de Grado 3 o
4 enel 2,6 % (7/1274) de los pacientes. Sufrieron vomitos el 28,1 % (77/274) de los pacientes,
con acontecimientos de Grado 3 0 4 en el 2,2 % (6/274) de los pacientes.

En el estudio CMEK162B2301-Parte 2, en el grupo de Combo 300, se observaron nauseas
en el 27,2% (70/257) de los pacientes, que fueron de Grado 3 en el 1,6% (4/257) de los
pacientes. Se produjeron vémitos en el 15,2% (39/257) de los pacientes, que fueron de
Grado 3 en el 0,4% (1/257) de los pacientes. Se produjo diarrea en el 28,4% (73/257) de los
pacientes, que fue de Grado 3 en el 1,6% (4/257) de los pacientes.

Los trastornos gastrointestinales se trataron normalmente con el tratamiento habitual.
Anemia

En la poblacién global con Combo 450, se notific6 anemia en el 19,7 % (54/274) de los
pacientes, que fue de Grado 3 0 4 en el 4,7 % (13/274) de los pacientes. Ningun paciente
tuvo que suspender el tratamiento debido a la anemia, aunque en el 1,5 % (4/274) fue

necesario interrumpir la administracién o modificar la dosis.

En el estudio CMEK162B2301-Parte 2, en el grupo de Combo 300, se observé anemia en el
9,7% (25/257) de los pacientes, que fue de Grado 3-4 en el 2,7% (7/257) de los pacientes.

Dolor de cabeza

En la poblacién global con Combo 450, se produjo dolor de cabeza en el 21,5% (59/274) de
los pacientes, que fue de Grado 3 en el 1,5% (4/274) de los pacientes.

En el estudio CMEK162B2301-Parte 2, en el grupo de Combo 300, se notifico dolor de
cabeza en un 12,1% (31/257) de los pacientes, que fue de Grado 3 en el 0,4% (1/257) de los

pacientes.
Fatiga
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En la poblaciéon global con Combo 450, se produjo fatiga en el 43,8% (120/274) de los
pacientes, que fue de Grado 3 en el 2,9% (8/274) de los pacientes.

En el estudio CMEK162B2301-Parte 2, en el grupo de Combo 300, se observé fatiga en un
33,5% (86/257) de los pacientes, con acontecimientos de Grado 3-4 en el 1,6% (4/257) de
los pacientes.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

En la poblacién global con Combo 450 (n = 274), 194 pacientes (70,8 %) eran menores de
65 anos, 65 pacientes (23,7 %) tenian entre 65y 74 ainos y 15 pacientes (5,5 %) tenian mas
de 75 anos. No se observaron diferencias globales en cuanto a seguridad y eficacia entre
los pacientes de edad avanzada (265 anos) y los mas jévenes. La proporcion de pacientes
que experimentaron efectos adversos y efectos adversos graves fue similar en pacientes
<65 anos y en aquellos de 265 afos. Los efectos adversos mas comunes registrados con
mayor incidencia en pacientes 265 afnos en comparacion con los pacientes menores de 65
anos, incluyeron diarrea, prurito, elevacién de la GGT y elevacién de la fosfatasa alcalina
en sangre. En el pequeno grupo de pacientes de 275 anos (n = 15), los pacientes fueron
mas propensos a experimentar efectos adversos graves y efectos adversos que
condujeron a la suspension del tratamiento.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas.

Interacciones:
Efectos de otros medicamentos sobre binimetinib

Binimetinib se metaboliza principalmente por acciéon T1A1 mediante glucuronidaciéon. Es
poco probable que el alcance de las interacciones farmacolégicas mediadas por la enzima
UGT1A1 sea clinicamente relevante; sin embargo, ya que esto no se ha evaluado en un
estudio clinico especifico, los inductores (como rifampicina y fenobarbital) y los
inhibidores (como indinavir, atazanavir y sorafenib) de la UGT1A1 se deben administrar
con precaucion.

Aunque encorafenib es un inhibidor reversible relativamente potente de la UGT1A1, no se
han observado diferencias clinicas en la exposicién a binimetinib cuando este se
administra de forma concomitante con encorafenib.
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Los inductores de las enzimas CYP1A2 (como la carbamazepina y la rifampicina) y los
inductores del transporte de gp-P (como la hierba de San Juan o la fenitoina) pueden
disminuir la exposicion a binimetinib, lo que podria provocar una disminucién de la
eficacia.

Efectos de binimetinib sobre otros medicamentos

Binimetinib es un potencial inductor de CYP1A2, y se debe tener precauciéon cuando se
usa con sustratos sensibles (como la duloxetina o la teofilina).

Binimetinib es un inhibidor débil de OAT3, y se debe tener precaucién cuando se usa con
sustratos sensibles (como la pravastatina o el ciprofloxacino).

Via de administraciéon: Oral
Dosificaciéon y Grupo etario:
Posologia y modo de administracion

El tratamiento con binimetinib en combinacién con encorafenib se debe iniciar y
supervisar bajo la responsabilidad de un médico con experiencia en el uso de
medicamentos antineoplasicos.

Posologia

La dosis recomendada de binimetinib es de 45 mg (tres tabletas de 15 mg) dos veces al
dia, lo que corresponde a una dosis total diaria de 90 mg, con una diferencia aproximada
de 12 horas entre tomas.

Modificacion de la dosis

Para controlar las reacciones adversas, puede ser necesario reducir la dosis, interrumpir
temporalmente la administracién o suspender el tratamiento (ver a continuacién, las
Tablas 1y 2).

Para pacientes que reciben 45 mg de binimetinib dos veces al dia, la dosis reducida de
binimetinib recomendada es de 30 mg dos veces al dia. No se recomiendan reducciones
de la dosis por debajo de 30 mg dos veces al dia. El tratamiento se debe suspender si el
paciente no tolera la dosis de 30 mg dos veces al dia por via oral.

Si las reacciones adversas que obligaron a reducir la dosis se han controlado eficazmente,
se puede considerar la posibilidad de volverla a subir la dosis a 45 mg dos veces al dia.
No se recomienda subir de nuevo la dosis a 45 mg dos veces al dia cuando lo que obligé
a reducirla fue una disfuncién del ventriculo izquierdo (DVI) o cualquier toxicidad de Grado
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En las Tablas 1 y 2, a continuacién, se indican las modificaciones de dosis recomendadas
en caso de reacciones adversas.

Si se produce toxicidad relacionada con el tratamiento cuando se utiliza binimetinib en
combinacion con encorafenib, ambos tratamientos deben reducirse, interrumpirse o
suspenderse de manera simultanea. Las excepciones en las que solo es necesario reducir
la dosis de encorafenib (reacciones adversas relacionadas principalmente con
encorafenib) son: el sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (EPP), la uveitis, la iritis e
iridociclitis e intervalo QTc prolongado.

Si se produce alguna de estas toxicidades, ver seccion 4.2 del folleto de informacion al
profesional de encorafenib para obtener instrucciones sobre la modificaciéon de la dosis
del encorafenib.

Si se interrumpe de forma temporal la administracion de binimetinib, se debe reducir la
dosis de encorafenib a 300 mg una vez al dia mientras dure la interrupcion de binimetinib
(ver las Tablas 1 y 2), ya que encorafenib no es bien tolerado a dosis de 450 mg en
monoterapia. Si se suspende de forma permanente la administracion de binimetinib, se
debe suspender el tratamiento con encorafenib.

Si se interrumpe de forma temporal la administraciéon de encorafenib (ver seccion 4.2 del
folleto de informacién al profesional de encorafenib), se debe interrumpir también la de
binimetinib. Si se suspende de manera permanente la administracion de encorafenib, se
debe suspender también la de binimetinib. Para obtener mas informacion sobre la
posologia y las modificaciones de dosis recomendadas de encorafenib, ver seccién 4.2 del
folleto de informacién al profesional de encorafenib.

Tabla 1: Modificaciones de dosis recomendadas para binimetinib (utilizado en
combinacién con encorafenib) para reacciones adversas seleccionadas
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Grado de la reaccion adversa®

Binimetinib

Reacciones cutdneas

Se debe continuar con binimetinib. Si la erupcion
EMpEora O No mejora en el plazo de 2 semanas de
tratamiento, se debe suspendsr la administracion de
binimetinit hasta gue mejore a Grado 0o 1y, luego,
reanudar a la misma dosis sl es el primer acontecimisnto
o & una dosis reducida sies de Grado 2 recurrents.

Se debe suspender la administracion de binimetinib
hasta majoria a Grado 0 o 1 y reanudar a la misma dosis
5 es el primer acontecimiento o a una dosis reducida s
a5 da Grado 3 recurrente.

®  Grado 2
« Grado 3
= Grado 4

Se debe suspender de forma permanente el tratamiento
con binimetinib.

Aconfecimisntos oculares

= Desprendimiento sintomatico
del epitalio pigmentario
retiniano (DEPR) de Grado 2
o3

Se debe suspender la administracion de binimetinik
durante un maximo de 2 semanas y repetir el control
oftalmologico, incluida la evaluacion de la agudsza
visual.

Simejora a Grado 0 o 1, se debe reanudar
binimetinib a la misma dosis.

= 5i mejora a Grado 2, se debe reanudar binimetinib
a una dosis mMenor.

+ 5i no mejora a Grado 2, se debe suspender de

l'n--'l-n. e memeds el b emiaed s mee Rimsee etk

s  DEPR sintomatico (Grado 4)
asociado a una reduccidn de
la agudeza visual (Grado 4)

Se debe suspender de forma permanente el tratamiento
con binimetinib.

«  Oclusion venosa retiniana
(OVR)

Sea debe suspendear de forma pemanante al tratamiento
con binimetinib.

Acomtecimientos cardlacos

s Disminucion de la fraccion de
eyaccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) de Gradao 2
o descanso absoluta
asintomatico de la FEVI en
mas del 10 % respecto al
valar basal v que asté por
debajo del limite inferior
normal (LIN}

Se debe evaluar la FEVI cada 2 semanas.

»  Sies asintomatica:
Se debe suspender la administracion de binimetinib
durante un maximo de 4 semanas. Se debe
reanudar €l tratamiento con binimetinib a dosis
raducida si s& cumplen todas las condiciones
siguientes en al franscurso de 4 semanas:
o FEVI en o por encima del LIN.
o Descenso absoluto del 10 % o menos respacto al
valor basal,

* Sila FEVI no se recupera en 4 semanas, se debe
suspender de forma permanente &l tratamiento con
Binimetinib.
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Grado de la reaccion adversa®

Binimetinib

+ Disminucion de la FEYI de
Grado 3 0 4 o disfuncion dal
ventriculo izquierda
sintomatica

So dobe suspender de forma permanente el tratamiento
con binimetinib. Se debe evaluar la FEVI cada 2
semanas hasta la recuperacion.

Rabdomidlisis/elevacion de la creatinfosfoquinasa (CK, por sus siglas en inglés)

s Grado 3 (CK >3- 10 veces
2l limite superior normal
(LSN)) asintomatica

Se debe mantener la dosis de binimetinib vy procurar una
hidratacion adecuada del paciente.

e Grado 4 (CK >10 veces &l
LSN) asintomética

Se debe suspender la administracion de binimetinib
hasta gue mejore a Grade 0 o 1. Se debe procurar una
hidratacion adecuada del paciente.

* Grado 3o Grado 4 (CK »5
veces gl LSN) con sintomas
musculares o insuficiencia
renal

Se debe suspender la administracion de binimetinib
hasta que mejore a Grado D o 1.

s Siseresuelve en 4 semanas, se debe reanudar gl
tratamiento con binimetinib a dosis reducida, o
+ 5e debe suspender de forma permanente el

tratamiento con binimetinib.

Trambosmboliemo venoso (TEV)

=  Trombosis venosa profunda
(TVP) no complicada o
embolia pulmonar (EF) £
Grado 3

Se debe suspender la administracion de binimetinib.

«  Simejora a Grado 0o 1, se debe reanudar el
tratamiento con binimetinio a una dosis menor, o

+«  Sinomejora, se debe suspender de forma
permanente el tratamiento con binimetinib.

¢« FEP de Grado 4

Se debe suspender de forma permanente el tratamento

con binimetinib

Grado de la reaccion adversa®

Binimetinib

Anomalias en las pruebas analiticas hepaticas

« Grado 2 aspartato
aminatransferasa (AST) o
alanina aminotransferasa
(ALT) >3 a =5 veces &l limite
superior normal (LSK))

Se debe continuar con binimetinib. Sino se produce
mejoria en 2 semanas, se debe suspender la
administracion de binimetinib hasta que mejore a Grado
001 0alos valores iniciales v, después, reanudar &l
tratamiento a la misma dosis.

«  Primer acontecimiento de
Grado 3 (AST o ALT =5
veces el LSN vy bilimubina en
sangre =2 veces el LSN)

Se debe suspender la administracion de binimetinib

durante un maximo de 4 semanas.

* Simejora a Grado 0 o 1 0 a los valores iniciales, se
debe reanudar el tratamiento binimetinio a dosis
reducida, o

+  Sino mejora, se debe suspender de forma
permanente el tratamisnto con binimetinib.

« Primer acontacimiento de
Grado 4 (AST o ALT =20
L3N}

Se debe suspender la administracion de binimetinib
durante un maximo de 4 semanas.
s Simejora a Grado 0 o 1 0 a los valores iniciales, se
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Acontecimiento recurrente de
Grado 3 (AST o ALT =5
vaces al LSN y bilimubina an
sangre >2 vecas al LSN)

Se debe considerar suspender de formsa permanents el

tratamianto con bimmetimb.

Acontecimiento recurrente
de Grado 4 (AST o ALT =20
vares al LSM)

Se debe suspender de forma permanente el tratamiento

con bimmetnib.

Enfermedad pulmonar intersticial {EFIY Neurmonitis

Grado 2

Se debe suspender la administracidn de binimetinib

durante un maximo de 4 semanas.
Simejora a Grado 0 o 1, se debe reanudar el
tratamiento con bimimetmnib a dosis reducida, o

Si no se resuelve en 4 semanas, se debe suspender
de forma permanente el tratamiento con binimetinib.

Grado 3 o Grado 4

Se debe suspender de forma permmanente el tratamiento

con binimetinib.

a Criterios Terminoldgicos Comunes para Acontecimientos Adversos del Instituto Nacional del Cancer de
los Estados Unidos (NCI- CTCAE, por sus siglas en inglés) version 4 .03

Tabla 2: Modificaciones de las dosis recomendadas para binimetinib (utilizado en
combinacioén con encorafenib) para otras reacciones adversas

Grado de la reaccion adversa

Binimetinib

e Reacciones adversas

Grado 2
* Primer acontecimiento de

3

recurrentes o intolerables de

reacciones adversas de Grado

Se debe suspender la administracion de binimetinib

durante un maximo de 4 semanas.

e Simejora a Grado 0 o 1 0 a los valores iniciales, se
debe reanudar el tratamiento con binimetinib a
dosis reducida, o

e Sino mejora, se debe suspender de forma
permanente el tratamiento con binimetinib.

* Primer acontecimiento de

4

reacciones adversas de Grado

Se debe suspender la administracion de binimetinib
durante un maximo de 4 semanas.

« Simejora a Grado 0 o 1 o a los valores iniciales, se
debe reanudar el tratamiento con binimetinib a dosis
reducida, o

+ Si no mejora, se debe suspender de forma
permanente el tratamiento con binimetinib.

O bien, se debe suspender de forma permanente el
tratamiento con binimetinib.

e Reacciones adversas
recurrentes de Grado 3

Se debe considerar suspender de forma permanente el
tratamiento con binimetinib.

e Reacciones adversas

Se debe suspender de forma permanente el

Acta No. 06 de 2025 SEMPB Segunda parte
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Grado de la reaccion adversa Binimetinib
e Reacciones adversas Se debe suspender la administracion de binimetinib
recurrentes o intolerables de  |durante un maximo de 4 semanas.
Grado 2 e Simejora a Grado 0 o 1 0 a los valores iniciales, se
* Primer acontecimiento de debe reanudar el tratamiento con binimetinib a
reacciones adversas de Grado dosis reducida, o
3 * Sino mejora, se debe suspender de forma

permanente el tratamiento con binimetinib.

* Primer acontecimiento de Se debe suspender la administracion de binimetinib
reacciones adversas de Grado | durante un maximo de 4 semanas.
4 » Simejora a Grado 0 0 1 0 a los valores iniciales, se
debe reanudar el tratamiento con binimetinib a dosis
reducida, o

+ Si no mejora, se debe suspender de forma
permanente el tratamiento con binimetinib.

O bien, se debe suspender de forma permanente el
tratamiento con binimetinib.

* Reacciones adversas Se debe considerar suspender de forma permanente el
recurrentes de Grado 3 tratamiento con binimetinib.

e Reacciones adversas Se debe suspender de forma permanente el
recurrentes de Grado 4 tratamiento con binimetinib.

El tratamiento continuara hasta que el paciente deje de obtener beneficios de este o hasta
la aparicion de toxicidad inaceptable.

Dosis olvidadas

Si se olvida una dosis de binimetinib, no debe tomarla si faltan menos de 6 horas hasta la
toma programada de la dosis siguiente.

Vomitos

Si el paciente sufre vomitos tras la administraciéon de binimetinib, no debe tomar una dosis
adicional, sino esperar hasta la siguiente dosis programada.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No son necesarios ajustes de la dosis para pacientes mayores de 65 afios.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh
A). Dado que el encorafenib no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh B) o grave (Child-Pugh C), no se recomienda la administracién de

binimetinib en estos pacientes.

Insuficiencia renal
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No se recomiendan ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de binimetinib en nihos y
adolescentes. No se dispone de datos.

Método de administracién Mektovi es para uso oral.
Las tabletas deben tragarse enteras con agua. Pueden tomarse con o sin alimentos.

Condicion de venta: Control especial, Venta Libre, Venta con férmula médica, Uso
Institucional

Norma Farmacolégica: 6.0.0.0.N10

PRINCIPIO FORMA A
ATC ACTIVO FARMACEUTICA CONCENTRACION
TABLETA
LO1EEO3 BINIMETINIB RECUBIERTA 15 mg

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version LLD_COL_EU Pierre
FabreSPC_3Sep2021_v1.0 y la informacion para prescribir Versién LLD_COL_EU Pierre
FabreSPC_3Sep2021_v1.0 allegados mediante Radicado 20221094255.

La Sala encuentra que binimetinib hace parte del grupo de los inhibidores MEK (aprobado
en 2015, expedicién registro desde 2016). Por tanto, la Sala no recomienda la proteccién
por estar exceptuado con base en lo establecido en el apartado b del articulo 4 del Decreto
2085 de 2002.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 1.0 del producto Mektovi se considera que:

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

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

3.6. MODIFICACIONES POR CAMBIOS NORMATIVOS EN MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.6.1. NOVOLIN® R 100 Ul/mL

Expediente : 38292

Radicado : 20231097045 / 20251028192
Fecha : 06/02/2025

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S

Composicién: 1 ml de solucion contiene 100 unidades internacionales de insulina humana
(equivalentes a 3,5 mg).

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: Novolin® R esta indicado para el tratamiento de la diabetes mellitus.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2024022934 emitido mediante Acta No. 16 de
2024 SEMNNIMB, numeral 3.6.1., con el fin de dar respuesta a los requerimientos y continuar
con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de
renovacion de Registro Sanitario para el producto de la referencia.

Evaluacién farmacoldgica

Inserto Version STF MAY 2021 allegado mediante radicado 20231097045
IPP Versiéon CCDS V 17 allegado mediante radicado 20231097045
Instructivo de uso STF MAY 2021 allegado mediante radicado 20231097045

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicados
20231097045 / 20251028192 el interesado presenta respuesta al Auto No. 2024022934
emitido mediante Acta No. 16 de 2024 SEMNNIMB, numeral 3.6.1., con el fin de dar
respuesta a los requerimientos y continuar con el proceso de modificaciones por cambios
normativos para el producto de la referencia.

La Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacion:

Composicion: 1 ml de solucién contiene 100 unidades internacionales de insulina humana
(equivalentes a 3,5 mg).
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Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones: Novolin® R esta indicado para el tratamiento de la diabetes mellitus.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias: Se recomienda que antes de viajar a diferentes zonas
horarias el paciente consulte a su médico, ya que, al hacerlo, los momentos en que debe
tomar la insulina y los alimentos pueden variar.

Debido al riesgo de precipitacion en los catéteres de la bomba, Novolin® R no debera
utilizarse en bombas de insulina para infusiones de insulina subcutaneas continuas.

Hiperglucemia

Una posologia inadecuada o la interrupcion del tratamiento, especialmente en la diabetes
tipo 1, pueden ocasionar hiperglucemia. Por lo general, los primeros sintomas de la
hiperglucemia aparecen de forma gradual, a lo largo de un periodo de varias horas o dias.
Incluyen sed, poliuria, naduseas, vomitos, somnolencia, piel seca enrojecida, sequedad en
la boca, pérdida de apetito, asi como aliento con olor a acetona. En la diabetes tipo 1, los
episodios hiperglucémicos no tratados pueden dar lugar a una cetoacidosis diabética,
potencialmente letal.

Hipoglucemia

Puede producirse una hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en
comparacién con el requerimiento de insulina. La omision de una comida y el ejercicio
fisico intenso no previsto pueden producir hipoglucemia.

En pacientes cuyo control de glucosa en sangre ha mejorado significativamente, por
ejemplo, por medio de terapia insulinica intensificada, los sintomas habituales de aviso de
hipoglucemia pueden cambiar por lo que deben ser advertidos de esta posibilidad. Los
sintomas de aviso habituales pueden desaparecer en los pacientes con diabetes de larga
evolucion.

Cambio desde otras insulinas

La transferencia de un paciente a otro tipo o marca de insulina debe realizarse bajo una
estricta supervision médica. Los cambios en la concentracién, marca (fabricante), tipo
(insulina de accion rapida, bifasica, prolongada, etc.), origen (insulina animal, humana o
analogo de insulina humana) y/o método de fabricacion (ADN recombinante contra insulina
de origen animal), pueden hacer necesario un cambio en la dosis. Los pacientes
transferidos a Novolin® R de otro tipo de insulina pueden requerir un mayor nimero de
inyecciones diarias o un ajuste en la dosis administrada de su medicamento de insulina
habitual. Si es necesario un ajuste de la dosis en un paciente que cambia a Novolin® R,
éste puede llevarse a cabo con la primera dosis o durante las primeras semanas o meses.
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Algunos pacientes que experimentaron reacciones hipoglucémicas al cambiar de una
insulina de origen animal informaron que los sintomas de aviso de hipoglucemia iniciales
fueron menos pronunciados o distintos a aquellos experimentados con su insulina
anterior.

Reacciones en el sitio de inyeccién

Como en cualquier terapia con insulina, pueden producirse reacciones en el sitio de
inyeccion, como son dolor, prurito, urticaria, hinchazén e inflamacién. Una rotacion
continua de los sitios de inyeccion dentro de un area determinada puede ayudar a reducir
o prevenir estas reacciones. Las reacciones normalmente desaparecen en pocos dias o
incluso semanas. En raras ocasiones, las reacciones en el sitio de inyeccidon pueden
requerir la interrupcion del tratamiento con Novolin® R.

Trastornos de la piel y el tejido subcutdaneo

Se debe instruir a los pacientes para que realicen la rotacién continua de la zona de la
inyeccion y reduzcan el riesgo de desarrollar lipodistrofia y amiloidosis cutanea. Existe un
riesgo potencial de retraso en la absorcion de la insulina y empeoramiento del control
glucémico después de aplicar inyecciones de insulina en las zonas que tienen estas
reacciones. Se ha reportado que un cambio repentino en la zona de la inyeccién a un area
no afectada resulta en hipoglucemia. Se recomienda controlar la glucosa en sangre
después de cambiar la zona de la inyeccidn de un area afectada a un area no afectada, y
se puede considerar ajustar la dosis de los medicamentos antidiabéticos.

Combinacién de tiazolidindionas y medicamentos a base de insulina

Se han reportado casos de insuficiencia cardiaca congestiva al utilizar tiazolidindionas en
combinaciéon con insulina, especialmente en pacientes con factores de riesgo de
desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva. Esto debe ser tomado en cuenta si se
contempla administrar un tratamiento con la combinacion des tiazolidindionas y
medicamentos a base de insulina. Si la combinaciéon es usada, los pacientes deben ser
observados para descartar signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva,
aumento de peso y edema. Se debe de suspender la administracién de tiazolidindionas si
algun deterioro cardiaco ocurre.

Evitar confusiones accidentales o errores de medicacion

Los pacientes deben ser instruidos en revisar siempre la etiqueta de la insulina antes de
cada inyeccion con el fin de evitar confusiones accidentales entre Novolin® R y otras
insulinas.

Anticuerpos contra la insulina

La administracion de insulina puede causar la formacién de anticuerpos contra la insulina.
En raras ocasiones, la presencia de tales anticuerpos contra la insulina puede requerir un
ajuste de la dosis de insulina para corregir la tendencia a la hiper o hipoglucemia.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinaria
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La capacidad de concentracion del paciente, asi como su capacidad de reaccion, podrian
verse afectadas como resultado de la hipoglucemia. Lo cual podria representar un riesgo
en situaciones en que estas habilidades tengan una importancia especial (por ejemplo, al
conducir un auto u operar maquinaria).

Debera advertirse a los pacientes que tomen precauciones para evitar la hipoglucemia al
conducir. Esto es particularmente importante en pacientes que presentan una percepcion
reducida o ausente de sintomas de aviso de hipoglucemia o que tienen episodios
frecuentes de hipoglucemia. Por lo que la conveniencia de conducir debera evaluarse en
estas circunstancias.

Embarazo y Lactancia

Embarazo

No existe restriccion alguna en el tratamiento de diabetes con insulina durante el
embarazo, debido a que la insulina no cruza la barrera de la placenta.

Tanto la hipoglucemia como la hiperglucemia, que pueden ocurrir con un control
inadecuado en el tratamiento de la diabetes, aumentan el riesgo de malformaciones y
muerte intrauterina.

Se recomienda intensificar el control glucémico y la supervisiéon de pacientes diabéticas
durante el embarazo y cuando estén intentando quedar embarazadas. Las necesidades de
insulina suelen disminuir durante el primer trimestre del embarazo y aumentar durante el
segundo y el tercero. Después del parto, las necesidades de insulina suelen volver
rapidamente a los valores previos al embarazo.

Lactancia

No hay restricciones en el tratamiento con Novolin® R durante la lactancia. El tratamiento
insulinico en madres en periodo de lactancia no implica riesgo para el bebé. Sin embargo,
puede ser necesario ajustar la dosis de Novolin® R.

Interacciones:
Se sabe que ciertos medicamentos interactian con el metabolismo de la glucosa.

Las siguientes sustancias pueden reducir los requerimientos de insulina del paciente:
Farmacos antidiabéticos orales, inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), agentes
betabloqueantes no selectivos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(ACE), salicilatos, esteroides anabdlicos y sulfonamidas.

Las siguientes sustancias pueden aumentar los requerimientos de insulina del paciente:
Anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas vy
simpaticomiméticos, hormona de crecimiento y danazol.

Los agentes betabloqueantes pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia y retrasar
la recuperacién de una hipoglucemia.
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La octreotida/lanreotida puede tanto reducir como aumentar los requerimientos de
insulina.

El alcohol puede intensificar y prolongar el efecto hipoglucémico de la insulina.

Sobredosis

No puede definirse una sobredosis especifica de insulina, sin embargo, podria
desarrollarse una hipoglucemia en etapas sucesivas si se administran dosis demasiado
altas a los requerimientos del paciente:

- Los episodios leves de hipoglucemia pueden tratarse mediante la administracion oral de
glucosa o productos que contengan azucar. Por lo tanto, se recomienda que los pacientes
diabéticos traigan consigo algunos productos que contengan azucar.

- Los episodios de hipoglucemia graves, en los que el paciente pierde la consciencia,
pueden tratarse con glucagén (0.5 a 1 mg) administrado por via intramuscular o
subcutanea por una persona que haya recibido la instruccion apropiada, o con glucosa
administrada por via intravenosa por un profesional de la salud. La glucosa se administrara
intravenosamente si el paciente no responde al glucagén en los 10 a 15 minutos siguientes
a su aplicacion. Una vez que recobre la consciencia, se recomienda la administracion oral
de carbohidratos para evitar que el paciente recaiga.

Reacciones adversas:

La reaccion adversa mas frecuente durante el tratamiento es la hipoglucemia. En ensayos
clinicos y durante la comercializacién, la frecuencia varia segun el tipo de paciente, los
regimenes de dosis y el nivel de control glucémico, por favor vea la secciéon “Descripcion
de Reacciones adversas seleccionadas” mas adelante.

Al inicio del tratamiento con insulina pueden presentarse anormalidades refractarias,
edema y reacciones en el sitio de inyeccion (dolor, enrojecimiento, urticaria, inflamacion,
hematoma, tumefaccién y prurito en el sitio de inyeccion).

Estas reacciones son usualmente de naturaleza transitoria. La rapida mejoria en el control
glucémico puede estar asociada con neuropatia aguda dolorosa, que suele ser reversible.
El incremento de la terapia con insulina y una mejora abrupta en el control glucémico
puede estar asociado con un empeoramiento temporal de la retinopatia diabética, mientras
que el control glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de progresion de la retinopatia
diabética.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se listan a continuacién estan basadas en la informacion de
estudio clinico y se clasifican de acuerdo con la frecuencia MedDRA y al Sistema de Clase
Organico. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera: Muy frecuente
(= 1/10); frecuente (2 1/100 a < 1/10); poco frecuente (= 1/1,000 a < 1/100); raro (= 1/10,000 a
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< 1/M1,000); muy raro (<1/10,000); desconocido (no puede estimarse a partir de la
informacioén disponible).

Trastomos  del  sistema | Poco frecuente — Urticaria, sarpullido

inmunologico Muy raro — Reacciones anafilacticas
Trastomos del metabolismo y | Muy frecuente — Hipoglucemia

nutricion

Trastomos  del sistema | Poco frecuente — MNeurcpatia periférica
nemvioso {neuropatia dolorosa)

Poco frecuente — Trastornos refractarios
Muy raro — Retinopatia diabética
Trastomos de la piel y el | Poco frecuente — Lipodistrofia®

tejido

subcutaneo

Trastomos  generales
malestares en el

sitio de administracion

Trastomos oculares

y | Poco frecuente — Reacciones en el sitio de
inyeccion
Poco frecuente - Edema

Las reacciones adversas listadas a continuaciéon se basan en fuentes posteriores de la
comercializacién de acuerdo con la clasificaciéon de frecuencia y sistema 6rgano clase de
la MedDRA.

Trastomos en la piel y tejido | No conocido — Amiloidosis cutanea®
subcutaneo

Descripcién de Reacciones adversas seleccionadas

Reacciones Anafilacticas

La aparicion de reacciones de hipersensibilidad generalizadas (incluyendo erupcién
cutanea generalizada, prurito, sudoracién, molestias gastrointestinales, edema
angioneuroético, dificultad para respirar, palpitaciones, reduccion de la presion arterial y
sincope/pérdida de la conciencia) es muy rara, pero puede ser potencialmente mortal.

Hipoglucemia

La reaccion adversa mas frecuente es la hipoglucemia. Puede ocurrir que la dosis de
insulina sea demasiado alta en relacion con la insulina requerida. La hipoglucemia grave
puede producir pérdida de conocimiento y/o convulsiones y puede resultar en dano
temporal o permanente de la funciéon cerebral o incluso la muerte. Por lo general, los
sintomas de la hipoglucemia pueden ocurrir repentinamente. Los cuales pueden ser
sudores frios, empalidecimiento, fatiga, nerviosismo o temblor, ansiedad, cansancio
inusual o debilidad, confusion, dificultad para concentrarse, somnolencia, apetito
excesivo, cambios en la vision, cefalea, nausea y palpitacion.

Trastornos en la piel y el tejido subcutaneo
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La lipodistrofia (incluyendo lipohipertrofia, lipoatrofia y amiloidosis cutanea puede ocurrir
en el sitio de inyeccién y demorar la absorcion local de insulina. La continua rotacion del
sitio de inyeccién dentro del area dada puede reducir o prevenir este tipo de reacciones
(Ver seccion de precauciones y advertencias).

Via de administracion: Intravenosa - Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis es individual y se determina de acuerdo con las necesidades del paciente. El
requerimiento de insulina individual se encuentra normalmente entre 0.3 y 1.0 Ul/kg/dia. El
requerimiento de insulina diario puede ser mayor en pacientes con resistencia a la insulina
(por ejemplo, durante la pubertad o debido a la obesidad) e inferior en pacientes en los que
exista una produccion residual de insulina endogena. 30 minutos después de haber
aplicado la inyeccion, el paciente debera ingerir alimentos que contengan carbohidratos.

Ajustes de la dosis

Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y los estados febriles,
por lo general aumentan el requerimiento de insulina del paciente. Las enfermedades
concomitantes de higado, rinén o que afectan la glandula suprarrenal, pituitaria o tiroides
pueden requerir cambios en la dosis de insulina.

También puede ser necesario ajustar la dosis si el paciente cambia su actividad fisica o su
dieta habitual.

Asimismo, podria resultar necesario ajustar la dosis si se cambia al paciente de una
preparacion de insulina a otra.

Condicion de venta: Venta con formula médica, uso Institucional
Norma Farmacolégica: 8.2.3.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version STF MAY 2021, la
informacion para prescribir Version CCDS V 17 y el instructivo de uso STF MAY 2021
allegados mediante Radicado 20231097045.

En cuanto al plan de gestion de riesgo-PGR, de acuerdo con la informaciéon allegada
relacionada con la version 3.1 del producto Novolin se considera que:

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

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

comercializacién del producto.

Siendo las 16:00 del dia 11 de junio de 2025, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

KERVIS ASID RODRIGUEZ V.
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

ANDREY FORERO ESPINOSA
Miembro SEMPB
Sesion Virtual
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GLORIA CECILIA PENUELA SANCHEZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

WILLIAM SAZA LONDONO
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES

Secretario SEMPB
Sesion Virtual

INVIMQ | Te Acompania

ANA MARIA RIANO SANCHEZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

JULIAN ANTONIO ELJACH PACHECO
Asesor Direccion General

Presidente (E) SEMPB

Sesion Virtual

SANDRA MARIA MONTOYA ESCOBAR
Director Técnico de Medicamentos y
Productos Biolégicos

Sesién Virtual
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